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Compounds having the general formula (I), where n and m each denote 
the figures 0, 1, 2, 3 and 4, X denotes a hydrogen atom and/or a metallic ion 
equivalent of an element of the ordinal numbers 21-29, 31, 32, 37-39, 42-44, 49 or 
57-83, R 1 and R 2 are different and each denote a hydrogen atom or a straight- 
chain, branched, saturated or unsaturated C0-C20 alkylene group containing, as 
necessary, imino, phenyleneoxy, phenylenimino, amido, hydrazido, ester groups * 00CO1 ' e "< eo " 
or oxygen, sulphur and/or nitrogen atoms, substituted, as necessary, by hydroxy, mercapto, imino, epoxy, oxo, thioxo and/ 
or amino groups, at the end of which is either a second molecule having the general formula (I>0 or (I B ), a functional 
group or, bonded through this functional group, a bio- or macromolecule, with the proviso that the sum of n and m is not 
greater than 4 and that when X stands for a metallic ion equivalent at least two of the X substituents have this meaning, as 
well as their salts with inorganic and/or organic bases or amino acids are valuable diagnostic and therapeutic agents. 

(57) Zusammenfassung 

Verbindungen der allgcmeinen Formel (I), worm n und m jeweils fOr die Ziffern 0, 1, 2, 3 und 4, X far ein Wasser- 
stoffatom und/oder ein Metallionenaquivalent eines Elements der Ordnungszahlen 21-29, 31, 32, 37-39, 42-44, 49 oder 
57t83, R 1 und R 2 verschieden sind und jeweils far ein WasserstofTatom oder eine gegebenenfalls Imino-, Phenylenoxy-, 
Phenylenimino-, Amido-, Hydrazido-, Estergruppe(n), Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstoff-Atom(e) enthaltende, ge- 
gebenenfalls durch Hydroxy-, Mercapto-, Imino-, Epoxy-, Oxo-, Thioxo- und/oder Aminogruppe(n) substituierte gerad- 
kettige, verzweigte, gesattigte oder ungesattigte C 0 -C 2 o-Alkylengruppe, die am Ende entweder ein zweites MolekQl der all- 
gemeinen Formel (Ia) oder (Ig), eine funktionelle Gruppe oder gebunden uber diese funktionelle Gruppe ein Bio- oder 
Makromolekul aufweist, stehen, mit der MaBgabe, daS n und m zusammen nicht mehr als 4 ergeben un da8, wenn X fflr ein 
Metallionenaquivalent stent, mindestens zwei der Substituenten X diese Bedeutung haben, sowie deren Salze mit anorga- 
nischen und/oder organischen Basen oder Amino-sauren sind wertvolle diagnostische und therapeutische Mittel. 
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SUBST1TUXERTE KOHPLEXBILDNER, KOHPLEXE UNO K0HPLEXSAL2E. 
VERFAHREM ZU OERCM HERSTELLUHG UHO DIESE ENTHALTjfENDE 
PHARHAZEUTISCHE HITTEL . 
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Die Erfmdung betrifft den in den Patentanspruchen gekennzeichne ten Gegenstand, 
das neiflt neue Komplexbildner. Komplexe und Komplexsalze. diese Verbindungen 
enthaltentfe Mittel. ihre Verwendung in Diagnostik und Therapie sowie Verfahren 
zur Herstellung dieser Verbindungen und -Mittel. 

Die Anwendung von Komplexbildnern Oder Komplexen bzw. deren Salzen in der 
Medizin ist seit langem bekannt. Als Beispiele seien genannt: 

Komplexbildner als S tabilisa toren pharmazeutischer Praparate. Komplexe und 
deren Salze als Hilfsmittel zur Verabreichung schlecht loslicher Ionen (z.B. 
Eisen). Komplexbildner und Komplexe (bevorzugt Calcium- Oder Zink- ) . gegebenen 
falls als Salze mit anorganischen und/oder organischen Basen. als Antidots zur 
Entgiftung bei ver sehentlicher Inkorporation von Schwermetallen Oder deren ra- 
dioaktiven Isotopen und Komplexbildner als Hilfsmittel in der Nuklearmedizin 
unter Verwendung radioaktiver Isotope wie 99m Tc fur die Szintigraphie sind 
bekannt. 

In der Pateat schrif t 0E-0S 3401052 sind neuerdings paramagnetische Komplexsalze 
als Diagnostika, vorwiegend als NMR-Oiagnostika vorgeschlagen worden. 

Alle bisher bekanhten Komplexe und deren Salze bereiten bei ihrer klinischen 
Anwendung Probleme im Hinblick auf die^ Vertraglichkeit und/oder Selektivitat 
der Bindung und/oder Stabilitat. Diese Probleme sind umso ausgepragter. je 
hoher die aus den Komplexbildnern abgeleiteten Produkte dosiert werden mussen. 
Die an und fur sich nutzliche Anwendung schwerer Elemente als Bestandteile von 
parenteral zu verabreichenden Rontgenkontrastmitteln scheiterte bisher an der 
ungenugenden Vertraglichkeit derartiger Verbindungen. Bei den bisher fur die 
Kernspintomographie vorgeschlagenen oder gepruften paramagnetischen Substanzen 
ist der Abstand zwischen der wirksamen und der im Tierexperiment toxischen Do- 
sis relativ eng. und/oder sie weison eine geringe Organspezif izita t und/oder 
Stabilitat und/oder kontrastver starkende Wirkung auf und/oder ihre Vertraglich 
keit ist unzureichend . 
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Oer Ansatz. zummdest emen Teil dieser Probleme durch Verwendung von Komplex- 
bildnern. die einerseits durch lonxsche Bindung an das jeweils geeignete Metall 
(siehe unten) .sowie andererseits durcn Bindung an eine funktionelle Gruppe Oder 
ein als Carner-Molekul dienendes nicht- toxisches und mdglichst organ-spezi- 
fisches Makromolekul gebunden smd. zu Ibsen, war bisher nur sehr begrenzt er- 
_ . f olgreich _ 

Werden die f unkt lonellen Gruppen des Komplexbildner s zur Bindung des Molekuls 
an ein Biomolekul benutzt. so kommt es zu einer Abschwachung der Komplexstabi- 
lxtat, das heiBt ein phy siologisch nicht tolerierbarer Anteil der Metallionen 
des Makromolekul-Metallionen-Komplexes wird freigesetzt CC.H.Paik et al.. J. 
Radioanal. Chem. £7,553 (1980). O.J. Hnatowich et al.. J. Nucl. Med. 21.503 
(1985)]. 

Verwendet man andererseits als Edukte bif unkt ionelle Komplexbildner. das heiBt 
Komplexbildner, die sowohl funktionelle Gruppen zur koordinativen Bindung des 
gewunschten Hetallions als auch eine (andere) funktionelle Gruppe zur Bindung 
des Hakromolekuls tragen, so treten nach dem jetzigen Stand der Technik ( C.F. 
Heares et al, Radioimmunoimaging and Radioitnmunotherapie 1983 . 185, Canadisches 
Patent No. 1 178 951) die verschiedens ten gravierenden Nachteile auf: zum Bei- 
spiel geringe Stabilitat der Komplexe. vielstufige schwierige Synthese der Kom- 
plexe, geringe Variationsmoglichkeiten der fur die Bindung an das Makromolekul 
benotigten f unkt ionellen Gruppe, Gefahr der Kontaminierung der Komplexbildner 
wahrend ihrer Synthese mit Fremdmetallen , auf Grund zu geringer Lipophilie nur 
begrenzte Reaktionsmoglichkeiten der Komplexbildner. mit Ausbeuteminderung und 
zusatzlichen Reinigungs schritten verbundene notwendige intermediare Blockade 
der f unktionellen Gruppen der Komplexbildner (zum Beispiel als Eisen-Komplex 
Oder Schutz einer phenolischen Hydroxygruppe als Methylether ) , Notwendigkeit 
mit hochgereinigten Losungsmitteln und Apparaturen zu arbeiten. 

Es besteht daher fur vielfaltige Zwecke ein Bedarf an stabilen. gut loslichen. 
und hinreichend selektiven. aber auch besser vertraglichen . gut zuganglichen 
- Komplexverbindungen. die eine mdglichst groBe Vielfalt fur eine Bindung an 
Makromolekule geeigneter f unktioneller Gruppen aufweisen. Oer Erfindung liegt 
somit die Aufgabe zugrunde, diese Verbindungen und Mittel zur Verfugung zu 
stellen, sowie ein moglichst einfaches Verfahren zu ihrer Herstellung zu schaf- 
fen. Diese Aufgabe wird durch die Erfindung gelost. 
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Es wurde gefunden, da5 sich Verbindungen . die aus dem Anion einer mono funk tio- 
nalisierten Aminopolyca r bon s aure und einem Oder mehreren Zentralionen eines 
Elements der Ordnungszahlen 21-29. 31, 32. 37-39, 42-44 Oder 57-83 sowie gege- 
benenfalls einem Oder mehreren Kationen einer anorganischer und/oder organi- 
schen Base oder Aminosaure bestehen, uberra schenderweise hervorragend zur Her- 
stellung von NHR-, Rontgen- und Radio-Diagnostika sowie Radiotherapeut ika 
eignen. 

Die erf indungsgemaBen Verbmdungen werden durch die allgemeine Formel I 
beschneben : 

XOOCCH CH.COOX CH-COOX CH.COOX 

| 2 | 2 | 2 | 2 

N- (CH -CH -N) -CH-CH-(N-CH„-CH,) -N (I), 
I 2 2 n I 1 I 2 2 2 m | 

X00CCH 2 R R CH 2 C00X 

worin 

n und m jeweils fur die Ziffern 0. 1, 2, 3 und 4. 

X fur ein Wa s ser s tof f a torn und/oder ein Metallionenaquivalent eines Elements 
der Ordnungszahlen 21-29, 31, 32, 37-39, 42-44, 49 Oder 57-83, 
R * und R 2 verschieden sind und jeweils fur ein Wa sserstof f atom oder eine 
gegebenenf alls Imino-. Phenylenoxy- , Phenylenimino- , Amidb- , Hydrazido-, 
Es tergruppet n ) , Sauerstof f- , Schwef el- und/oder Sticks tof f-Atom( e ) enthalten 
de. gegebenenf alls durch Hydroxy-, Mercapto-, Imino-, Epoxy- , 0xo- f Thioxo- 
und/ oder Aminogruppe( n ) subs tituierte geradket tige , verzweigte, gesattigte 
oder ungesattigte C^-C^-Alkylengruppe , die am Ende entweder ein zweites 
Molekul der allgemeinen Formel I A oder I a 

A D 

X00CCH 2 CH 2 C00X CH 2 C00X CH 2 C00X 

N-CCH -CH--N) -CH-CH 0 -(N-CH,-CH„) -N U A > 
| Z2n.| Z zzmj. «. 

X00CCH 2 CH 2 C00X 

XOOCCH CH-C00X CH-C00X CH.C00X 

I I I 2 I 2 

N-(CH -CH--N) -CH--CH-{N-CH,-CH,) -N (IJ 
j 22n2| 2 2m j o 

X00CCH 2 CH 2 C00X 

eine funktionelle Gruppe oder gebunden uber diese funktionelle Gruppe ein 
Bio- oder Makromolekul aufweist. 

* .' 

stehen. 
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mit der Maftgabe. dan n und m zusammen nicht mehr als 4 ergeben und dad. wenn X 
fur ein Metallionenaquivalent steht. mindestens zwei der Subs tituenten X diese 
Bedeutung haben. ■ - 

verbindungen der allgemeinen Formel I mit X in der Bedeutung von Wasserstoff 
werden als Komplexbildner und mit mindestens" zwei der Substituenten X in der 
Bedeutung eines Metallionenaquivalent s als Metallkomplexe bezeichnet. 

Das Element- der oben genannten Ordnungszahl , welches das Zentralion des physio- 
logisch vertraglichen Komplexsalzes bildet. kann fur den angestrebten Verwen- 
dungszweck des er f indungsgemaBen diagnos tischen Mittels selbstverstandlich auch 
radioaktiv .sein. 

1st das erf indungsgemaBe Mittel zur Anwendung in. der NMR-Diagnostik bestimmt. 
so muB das Zentralion des Komplexsalzes paramagnetism sein. Dies sind insbe- 
sondere die zwei- und dreiwertigen Ionen der Elemente der Ordnungszahlen 21-29. 
42 44 und 58-70. Geeignete Ionen sind beispielsweise das Chrom(III)-, Mangan 
(II)-. EisenUIJ-. Cobalt(II)-. NickelCII)-. Kupfer(II)-, PraseodymC I I I ) - . Neo- 
dym(III)-. Samarium(Iin-und Ytterbium ( III ) -ion . Wegen ihres sehr starken mag- 
netischen Moments sind besonders bevorzugt das Gadolinium! I II )- , Terbium! III)-, 
Dysprosium! Ill )- . Holmium! I I I ) - . Erbium! 1 1 1 ) - und EisenC I II ) -ion. 
Fur die Verwendung der erf indungsgemaBen Mittel in der nuklearmedizinischen 
Oiagnostik muB das Zentralion radioaktiv sein. Geeignet sind zum Beispiel Ra- 
dioisotope der Elemente Kupfer, Kobalt. Gallium, Germanium, Yttrium. Strontium. 
Technetium. Indium. Ytterbium. Gadolinium. Samarium und Iridium. 
Fur die Verwendung der erf indungsgemaBen Mittel in der Nuklearmedizin muB das 
Zentralion radioaktiv sein. Geeignet sind zum Beispiel Radioisotope der Elemen- 
te Kupfer. Kobalt.. Gallium, Germanium. Yttrium, Strontium, Technetium. Indium. 
Ytterbium. Gadolinium. Samarium und Iridium. 

1st das erf indungsgemaBe Mittel zur Anwendung in der Rontgen- Oiagnostik be- 
stimmt, so muB sich das Zentralion von einem Element hoherer Ordnungszahl ab- 
leiten. um eine ausreichende Absorption der Rontgens trahlen zu erzielen. Es 
wurde gefunden. dafi zu diesem Zweck diagnos tische Mittel, die ein phy siologisch 
vertragliches Komplexsalz mit Zentralionen von Elementen der Ordnungszahlen 
zwischen 21-29, 42, 44, 57-83 enthalten, geeignet sind; dies sind beispiels- 
weise das Lanthan (III) - ion und die oben genannten Ionen der Lan thanidenreihe . 
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Die m R 1 ozw. R 2 enthaltene Alky lengruppe kann geradkettig, verzweigt. cy- 
cliscn. alipnatisch, aromatisch Oder arylalipna tisch sein und bis zu 20 Kohlen- 
stoffatome aufweisen. Bevorzugt sind ger adket tige Mono- bis Hexame thylengruppen 
sowie C -C c -Alkylenphenylgruppen. Enthalt die Alky lengruppe eine Phenoxygruppe . 
so ist diese bevorzugt p-standig iiber eine Me thy lengruppe an die -CH-Gruppe des 
Grundgerustes der Verbindung der allgemeinen Formel I gebunden. 

1 2 

Bevorzugte funktionelle Gruppen. die sich am Ende der R - bzw. R - Alkylengruppe 
befinden. sind beispielsweise die Benzyles ter- . Ethylester- , t-Butyles ter- . : 
Amino-. C -C e - Alkylamino- . Aminocarbonyl- , Hydrazino-. Hydrazinocarbonyl- , 

I o 

Maleimido-. Methacrylamido- . Methacryloylhydrazinocarbonyl- , Maleimidamidocarb- 
onyl- . Halogeno- . Mercapto- , Hydr azinotrimethylenhydrazinocarbonyl- , Aminbdi- 
methylenamidocarbonyl- . Bromcarbonyl- , Phenylendiazonium- , Isothiocyanat-. 
Semicarbazid- . Thiosenicarbazid-Gruppe . 

1 2 

Zur Verdeutlichung seien einige ausgewahlte R - bzw. R -Subs tituenten aufge- 
fuhrt: 



An / 8 -|| 

H y -0(CH 2 ) 3 -N [I . -CH 2 -C 6 H t -0(CH 2 ) 3 NH^ , -NH-N^ || 



- C V C 6 



d 0 
-CH 2 -C 5 H t -0(CH 2 ) 5 CO 2 CH 2 C 6 H 5 , -CVCgH.-O-C^-CO^CgH,. . 

-CH 2 -C 5 H 4 -0(CH 2 ) 5 CONHNH 2 , -CH^CgH^-CONHNjAc , -CH^CgH^-O ( CHj ) 4 - SH . 
-CH 2 -C 6 H 4 -0(CH 2 ) 3 NHNH 2 . - CH 2 ~ CgH^- 0 ( CH g ) g - CONH-N^ | . -CHj-CgH^-O (CH 2 1 3 Br. 




-CH 2 -C 6 H 4 -0(CH 2 ) 5 CONHNH-(CH 2 ) 3 -NHNH 2 . -Ct^-NHNHj. -CHj-SH. -CHjCONHNHj, 
-(CH 2 ) 3 SH. -CH 2 -C g H 4 -0-CH 2 COBr, -CgH^NHCOCl^Br, 
0 

-CH 2 -C 6 H t -OCH 2 -C-NH-(CH 2 » 2 NH 2 , -CHj-CgH^-NHj, "Cg^-N^ -CgH^NHCS. 
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-CH 2 -CgH (i -NH-C-{CH 2 ) 2 -S-S- 



, -NHCO-NH-NH 2 , -NHCS-NH-NH^ • 



0 

/ \ 



■CH. 



-C 6 H 4 -0-CH 2 -CH-CH 2 , -CH 2 -C 6 H 4 -0-CH 2 -C-NH-(CH 2 ) 10 -C-NHNH 2 , 



0 CH. 



•CH 2 -C 6 H t -0-CH 2 -CHOH-CH 2 -NH(CH 2 ) ip -C-NHNH 2 , - OCH ^ C- N- CH 2 - ( CHOH ) ; - CH^H , 

• 0 . " 



■CH 2 -CH-CH 2 , -CH 2 -0-(CH 2 ) 3 -N 




, -CH 2 -0-(CH 2 ) 4 -SH, 



0 0 

-CH -0-(CH 2 ) 3 -NHNH 2 . -CHg-O-CHj-C-NH-NHg , - CH^ 0 -CH^CH^NHg . 

8 : ifti 8 8 

-CH -0-CH 2 -NH-C-lCH 2 ) 2 -S-S ^N' . CH^O-CH^C-NH- ( CH 2 ) x Q -C-NH-NH 2 . 



0 
II 

" C - C sV N N 



/ 



0 SO.H 
.II-./ 3 



■C-C^-N 



/ 

I 

V 



■C=C-C=C-R. -C=C-CH=CRR' , 



0 0 II 

II II / 

-CCH Br, -C-CgH -CH -N 



8 ■ /■ 

C - C 6 H 10- CH 2- N \ 



0 SO H 

u./ 3 a 



-C-(CH 2 ) 3 -C 6 H^-N, 



/ 



0 
II 



0 P 



, -C-CH 2 J, -(CH 2 ) 3 SH, 



-ICH 2 ) 3 NH 2 , -CgH^SCN, -CC(CH 3 )=CH 2 . 



-C=CRR* , C 6 H ; CH 2 Br, 



OSiKH. )_ 
1 3 3 



-C=CRR*. -CH 2 Br ( -CH 2 J, -CH = CH-CH 2 Br , - 0S0 2 C 6 H c CH 3 * -S0 2 C1., -S0C1, 



0 0 
II II 



-C-Cl, -C-O-C-R, -C-OR. -C-N 3 , -C-N^_J 



- CH = CH-C0 2 R , 
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wobei R und R ' gleicn oder verschieden sind und aeweils fur ein Wasserstoff- 
atom. einen gesattigten oder ungesa ttigten gegebenenf alls durch eine Phenyl- 
gruppe subs tituierten C 1 -C 2Q - Alky Ires t Oder eine Phenylgruppe stehen. 

Wenn nicht alle aziden Wa sser s tof f atome durch das Zentralion • subs t ltuiert wer- 
den. konnen em. mehrere oder alle verbleibenden Was ser s tof f a tom( e ) durch Kati- 
onen anorgani scher und/oder organischer Basen oder Aminosauren ersetzt sein. 
Geeignete ariorganische Kationen sind beispielsweise das Lithiumion. das Kalium- 
ion t das Calciumion und insbesondere das Natriumion. Geeignete Kationen organi- 
scher Basen sind unter anderem solche von primaren, sekundaren oder tertiaren 
Aminen, wie zum Beispiel Ethanolamm, Diethanolamin , Morpholin. Glucamin. N,N- 
Dimethylglucamin und insbesondere N-Methylglucamin . Geeignete Kationen von 
Aminosauren sind beispielsweise die des Lysms. des Arginins und des Ornithins. 

Die Herstellung der erf indungsgemaOen Komplexbildner erfolgt durch Verseifung 
von Verbindungen der allgemeinen Formel II 



R 3 00CCH 2 CH 2 C00R 3 Ch^COOR 3 Ch^COOR 3 

N-(CH -CH -N) -CH-CH- (N-CH 0 -CH 0 )_-N (II), 
3 I 2 2 n I 1 *l 2 * 2 2 m | 

R J 00CCH 2 R R* CH 2 C00R 

1*2* 

worin n und m die oben genannte Bedeutung haben, R und R verschieden sind 
und jeweils fur ein Wa s sers tof f atom oder eine gegebenenf alls Imino-. Phenylen- 
oxy-, Phenylenimino- . Amido- . Hydrazido-. Es tergruppe t n ) . Sauerstoff-. Schwe- 
fel- und/oder S tickstof f -Atom( e ) enthaltende. gegebenenf alls durch Hydroxy-. 
Mercapto- . . Imino- . Epoxy- . Oxo-, Thioxo- und/oder Aminogruppe ( n ) substituierte 
geradkettige, verzweigte. gesattigte oder ungesattigte C Q -C 20 -Alkylengruppe , 
die am Ende ein zweites Molekul der allgemeinen Formel I'- Oder I' B 
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R 3 OOCCH 2 CH 2 COOR 3 CH^OOR 3 CH^OOR 3 

NMCH 2 .CH 2 -N) n -CH-CH 2 MN.CH 2 .CH 2 ) m .N - (l' A » 

R 3 OOCCH 2 CH 2 00R 

R 3 OOCCH 2 CH 2 COOR 3 . Ch^COOR 3 Ch^COOR 3 " 

N-(CH 2 -CH 2 -N) n .CH 2 -CH.(N-CH 2 -CH 2 ) m .N (I'g) 
R 3 OOCCH 2 CH 2 COOR 3 



Oder eine funktionelle Gruppe aufweist, 
stehen, 

und R 3 einen C 1 -Cg- Alkylres t darstellt. 

Die Verseifung erfolgt nach den dem Fachmann bekannten Verfahren/ beispiels- 
weise im Falle von Tert . -butyl-estern mit Hilfe von Trif luoressigsaure . 

Oie Herstellung der Edukte erfolgt durch Alkylierung von monosubs tituierten 
Polyaminen der allgemeinen Formel HI . 

H 0 N-(CH 0 CH 0 NH)^-CH-CH-(NH-CH,CH,) NH, (III), 
R n R Z 

worin n und m jeweils fur die Ziffern 0, 1. 2. 3 und 4 

und R und R jeweils fur ein Wassers tof f a torn oder einen Substituenten, der 

1*2" 
in R bzw. R umgewandelt werden kann, 

stehen. mit der Ma&gabe. daQ h und m zusammen nicht mehr als.4 ergeben, daO die 

• • • ^ • • 

Substituenten R und R verschieden sind und einer fur ein Wa ssers tof f atom 

1 * 2 * 

und der andere fur einen Substituenten . der in R bzw, R umgewandelt werden 
kann , stent , - 

mit einem Ester der allgemeinen Formel IV 

HalCH 2 COOR 3 (IV), 
worin Hal fur Chlor. Brom oder Jod stent.. 

und R 3 die fur die allgemeine Formel II angegebene Bedeutung hat. 
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Ore Umsetzung erfolgt m polaren aprotischen Losung smit teln wie zum Beispiel 
Dimethylf ormamid . Dime t nylsulf oxid Oder Hexame thylphosphor saure t namid in 
Gegenwart eines Sauref angers . wie zum Beispiel tertiares Amin (zum Beispiel 
Triathylamm. Trimethy lamin . N , N- Dime thy 1 ami no py rid in t 1.5 Diazabicyclo EA.3.0] 
nonen-5CDBN] . 1,5 Diazabicyclo [5.4.0] undecen-5). Alkali-. Erdalkalicarbona t 
oder -hydrogencarbonat (zum Beispiel Natrium-, Magnesium-, Calcium-, Barium-, 
Kalium-carbonat und -hydrogen-carbona t ) bei Temperaturen zwischen -10°C und 
120°C, vorzugsweise zwischen 0°C und 50°C. 

Die 1 Synthese von Dimeren. d.h. von Verbindungen der allgemeinen Formel I. worin 

die in R 1 und R 2 enthaltene C Q -C 20 -Alkylengruppe an ein zweites Molekul der 

allgemeinen Formel I A oder I- gebunden ist. erfolgt nach literaturbekannten 

A 3 

Verfahren. zum Beispiel uber eine Additions/ Eliminierungs-Reaktion eines Amins 
mit einer Carbonylverbmdung (zum Beispiel Saurechlorid , gemischtes Anhydrid. 
aktivierter Ester, Aldehyd); zweier aminsubs tituiertere Ringe mit einer Dicarb- 
onylverbindung (zum Beispiel Oxalylchlorid , Glutardialdehyd ) ; zweier Ringe. die 
je eine nukleophile Gruppe aufweisen, mit einer zwei Fluchtgruppen tragenden 
Alkylenverbindung oder im Falle terminaler Acetyle durch oxidative Kupplung 

(Cadiot. Chodkiewicz in Viehe "Acetylenes". 537-647, Marcel Dekker, New York, 

1969). 

Die die beiden Molekulhalf ten verknupfende Kette kann anschlieOend durch 
Folgereaktionen modif iziert . werden ( zum Beispiel Hydrierur.g ) . 

Als Subs tituenten R 1 bzw. R 2 sind unter anderem Hydroxy- und Nitrobenzyl- , 
Hydroxy- und Carboxyalkyl- sowie Thioalkylreste mit bis zu 10 Kohlens tof f a tomen 
geeaianet. Sie werden nach dem Fachmann bekannten Literaturverf ahren (Chem.- 
Wiam Bull. 33,674 (198S). Compendium of Org. Synthesis Vol. 1-5. Wiley and 
Sorrs. Inc.) in die gewunschten Substituenten ( zum Beispiel mit der Amino-, 
Hydxazino- . Hydrazinocarbonyl- , Methacryloylhydrazinocarbonyl- , Maleimidamido- 
carbonyl-. Halogeno-. Halogenocarbonyl- , Mercaptogruppe als f unktioneller Grup- 
pe) umgewandeit, wobei im Falle des Nitrobenzylrestes zunachst eine katalyti- 
sche Hydrierung (zum Beispiel nach P.N. Rylander. Catalytic Hydrogena tion over 
Platinum Metals. Academic Press 1967) zum Aminobenzylderiva t vorgenommen werden 
muQ . 

Beispiele fur die Umwandlung von an aromatische oder aliphatische Reste gebun- 
denen Hydroxy- oder Aminogruppen sind die in wa s serf reien . aprotischen Losungs- 
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mitteln wie Tet r ahyd rof uran . Oimethoxy ethan oder Dime thyl sul f oxid in Cegenwart 
eines Saurefangers wie zum Beispiel Na tr lumhydroxid . Na t numhydrid oder Alkali- 
oder Erdalkalicarbona ten wie zum Beispiel Natrium-. Magnesium-, Kalium, Calci- 
umcarbonat bei Temperaturen zwischen 0 °C und dem Siedepunkt des jeweiligen L6- 
sungsmittels . vorzugsweise }edoch zwischen 20 °C und SO °C, durchgef uhrten Um- 
setzungen mit einem Substrat der allgemeinen Formel V 

Z-L-Fu (V) , 

worin Z fur ein Nucleofug wie z.B. CI. Br. J. CH 3 C g H 4 S0 3 . Oder CF 3 S0 3 . 
L fur einen alipha t i schen . a roma tischen » a rylalipha tischen . verzweigten, gerad- 
kettigen oder cyclischen Kohlenwa ssers toff rest mi t bis zu 20 Kohlens tof f a tomen 
und Fu fur die gewunschte endstandige funktionelle Gruppe. gegebenenf alls in 
geschutzter Form, stehen (0E-OS 34 17 413). 

Als Beispiel* -fur Verbindungen der allgemeinen Formel V seien genannt 

Br(CH 2 ) 2 NH 2 , 8r(CH 2 ) 3 0H, BrCH ? -C00CH 3 , BrCh^CO^Bu, 
Br(CH 2 )^C0 2 C 2 H 5 . BrCK 2 C0Br. BrCH 2 CONH 2 , C1CH 2 C00C 2 H«. , 

/\ 

8rCH 2 CONHNH ?i BrCH ? - CH-CH 2< CF 3 S0 3 { CH, ) 3 Br . 8rCH 2 C=CH, BrCH^HsCH^ 

Umwandlungen von C a rboxy - G ruppen konnen zum Beispiel nach der Ca rbodnmid-Me- 
thode (Fieser. Reagents for Organic Syntheses 10.142) uber ein gemischtes Anhy- 
drid COrg. Prep. Proc. Int. 7. 215(1975) J oder uber einen aktivierten Ester 
(Adv. Org. Chem. Part B. 472) durchgefuhrt werden. 

Die Herstellung der als Ausgangs subs tanzen benotigten Amine der allgemeinen 
Formel III erfolgt analog li tera turbekannt en Methoden (zum Beispiel Canad. Pa- 
tent No. 1.178.951. Eur. 1. Med. Chem.-Chim. Ther. 1985. 2fi,509 und 1986. 21 . 
333), indem man von Aminosauren ausgeht. die in gegebenenf all s e thy lenaminsub- 
stituierte (zum Beispiel mit n ( 2 - Ami noe thy l ) - c a rbami n s a urebenzyle s ter ] Amide 
uberfuhrt und anschl leflend zu aen gewun$c^ten Aminpr. ( vorzugswei so . mi t Oiboran 
Oder Lithiumaluminiumriydrid ) reduziert werden. 
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Will man Verbmdungen der allgemeinen Formel I nut R in der Bedeutung eines 
Wassers toff atoms syn t het 1 sieren . so ist es notwendig. vor der Reduktion ein 
derartiges Amid durch Umsetzung mit zum Beispiel Ethyloxamat in emem polaren 
Lbsungsmittel wie zum Beispiel Tetrahydrof ur an t Oimethylsulf oxid oder Oimeth- 
oxyethan bei einer Temperatur zwischen 50°C und 250°C. vorzugsweise 70°C bis 
150°C (gegebenenf alls in einem Oruckbehalter ) an der a-Aminogruppe zu substitu 
leren. so daQ man ein 3 - Aza- 2-oxo-glutarsaurediamid-Deriva t als Zwischenproduk 
ernalt. 

Oie so erhaltenen komplexbildenden Liganden (sowie die Komplexe) konnen auch a 
Bib- oder Makromolekule geknupft sein, von denen bekannt ist, daG sie sich in 
dem zu unter suchenden Organ oder Organteil besonders anreichern. Solche Moleku 
le sind beispielsweise Enzyme, Hormone. Zucker, Oextrane, Lektine. Pbrphyrine, I 
Bleomycine, Insulin. Prostaglandine . S teroidhormone , Aminozucker, Aminosauren. 
Peptide wie Polylysin, Proteine (wie zum Beispiel Immunoglobuline und monoklo- 
nale Antikorper) oder Lipide (auch in Form von Liposomen ) . Besonders hervorzu- 
heben sind Konjugate mit Albuminen, wie Humanserumalbumin , Antikdrpern. wie zi 
Beispiel monoklonale fur tumorassoziierte Antigene spezifische Antikorper, An.- 
timyosin oder Cholsaure. Anstelle von Biomolekulen konnen auch geeignete syn^ 
thetische Polymere wie Polyethylenimine , Polyamide, Polyharnstof f e , Polyether 
und Polythioharnstof f e angeknupft werden. Oie hieraus gebildeten pharmazeuti- 
schen Mittel eignen sich beispielsweise zur Anwendung in der Tumor-und Infarki ( 
Diagnostik sowie Tumortherapie . Als monoklonale Antikorper (zum Beispiel Natui 
256 - 495. 1975). die gegenuber den polyklonalen Antikdrpern die Vorzuge haben 
daB sie spezifisch fur eine antigene Oeterminante sind. eine definierte Bin- 
dungsaf f initat besitzen, homogen sind (damit wird ihre Reindar s tellung wesent 
lich einfacher) und die in Zellkulturen in groflen Mengen herstellbar sind. koi 
men fur die Konjugation insbesondere splche infrage. die gegen uberwiegend 
zellmembranstandige Antigene gerichtet sind. Als solche sind zum Beispiel fur 
die Tumordarstellung monoklonale Antikorper bzw. deren Fragmente Fab und F(ab 
*) 2 geeiqnet. die zum Beispiel spezifisch sind fur humane Tumore des Gastroin 
testinaltraktes . der Brust, der Leber, der Blase, der Keimdrusen und von Mela 
nomen (Cancer Treatment Repts. ££. 317. 198*, Bio Sci H. 150. 1984) Oder geg 
Carcinoembryonales Antigen (CEA), Humanes Choriogonadotropin (fl-HCG) oder and 
re tumorstandige Antigene. wie Glycopro teine . gerichtet sind. (New Engl. J. Me 
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223.. 13 84. 1973. US-P t.331. 647). Geeignet sand unter andererri auch Ant 1- Myosin. 
Ant i- Insulin-und Ant i- Fibrin- Ant ikorper (UC-P 4 . Q 3 C . 9 4 5. 1 . 

Fur Leberunter suchungen und die Gallenbla sen- Oi agnos t ik beziehungsweise fur die 
Tumordiagnos tik eignen sich sowohl die monomeren Komplexe als auch (Conjugate 
Oder Ein schlu5 verbmdungen mit Liposomen (die beispielsweise als unilamellare 
Oder multilamellar Phospha tidylcholin- Choi es terol- Vesikel emgeietzt werdenl. 

Oie nach dem Stand der Technik bekannten Bindungen von zum Beispiel Radioiso- 
topes ar. Imn.ur.globuline unci rteren Fragmente sind mit dem Nacnteil mangelnder 
StaMlitat der ma r k: *»r t en Ant i u or per - Kon juga te bz*. mangelnder Spezifitat (zum 
P-ri^piel ; r.f c.;.r..- rivi" v-rw-n.cii.r \. eine;, Pie: tt y I eM r i aminpei.; * ■ f- ig * our k - DTPA 
Anr.ydnds, ) b^aftet !zum Beispiel OiagnostJC Imaging 84, ST.; "o-fice ??3 . C.;?. 

1901; Canter t>rug 0«-liveiy ±. 120. 1964). 
* 

Dir Ki.r.-j.iga 1 1: l^*-'*- u -.v;-* j«e «- ;* Sr.findung f-:folgt dag^gen uUvt die am 

Ende der C -C^^ Altylerigruppe.de*. Subs 1 1 1 uen t vf R 1 bzw. R ? sicn befindliche 
0 * ** " 

f iink t ic-n^ll v Cj uppe. w> «.ie waiter <A:*-:. definiert ist. Ev konnen bei der Kon- 
}uga LDildung der Cauren nut Bio- Oder Ma k romol ekulen mrt«;» r- T.aurere s t * . an die- 
se gvl-under. werdo*i. Jie-v:n F«.:; k.,i,i. Tarter >aurerest ein Zentralion tragen. 

(»ic Kopplung n die gewiinsc Nt en liakromolekule erfolgt et»enfn3 1s nach an sich 
bek a nn t err Methoder., wi* si** Zum Beispiel in Rev. Roum. Morphi-.l. Embryol. 
Physio.. Physiolugie 1961. 11, 241 und J. Pharm. Sci. £&■ ? 9 (1 979 ) beschrieben 
sind. beispielsweise (lurch Reaktiori der nucleophilen Gruppe eines Makromole- 
kuls, wie der Amino- .. Phenol- . Sul f hyd'r y 1 *. . Aldehyd- Oder Imidazol-G ruppe mi: 
einem aktivierten Oerivat de;. Komplexbildner s . Als aktivierte Derivate kommen 
beispielsweise Monoanhydr ide , Saurec Monde. Saurenydraziae. g em ischte Anhy- 
dride (siehe zum Bei spiel G . E . Kre'jcarek und K.t. Tucker, Biochem., Biophy>. 
Res. Commun. 1 977. 58 1 ). aktivierte Ester. Nitr*-ne Oder I sot Mocyana t e in B*- 
tracht. Umgekehrt ist es auch moglicn. em aktiviertes Ka k romul*kul mit der 
komplexbi ldenden l,aure umzusetzen. Zur Kon }ug ;* *. i o" nn : • f:*i»t : nt-r. M^-wr. cicf; 
auch Substituenten zum Beispiel der Striiktor C h n^, C.h nhCCC* 1 ., C.h nhCS Oder 
CgH t CCH.C0' ar:. 
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Im'Falle der Antikorper-Kon^ugate darf die Bindung des Antikorpers an den Kom- 
plexbildner (bzw. ar. den Met a llkomplex ; die Herstellung des Met all- Komplex- Kon- 
gugats kann. sowohl in der Reinenfolge Komplexbildner, Komplexbildner- Konjuga t , 
Endprodukt als auch in der Reihenfolge Komplexbildner. Metall- Komplex , Endpro- 
dukt erfolgen) nicht zum Verlust Oder zur Verminderung der Bindungs a f f inita t 
und Bmdungsspezif ita t des Antikorpers zum Antigen fuhren. Oies kann entweder 
durcn Bindung an deri Kohlenhydrat- Anteil im Fc-Teil des Glycoproteins bzw. in 
den Fab Oder F ( a b * ) - F r agmenten oder'durch Bindung an Schwef ela tome des Anti- 
korpers bzw. der Antikorpers Fragmente erfolgen. 

Im ersten Fall mufl zunacnst t-in* oxidative Spaltung von Zuckereinheiten zur Ge- 
neration koppiungs fahiger Formylgruppen durchgefuhrt werden. Oiese Oxidation 
kann auf cnemiscnem weg> mit Oxida t lonsmit teln wie zum Beicpiel Perjodsaure. 
Natriummetapeooda t Oder Kaliummetaper^odat nach li tera turbek annten Methoden 
(zum Beispiel \i. Histocnem and Cytochem. 22. 1084. 1974) in waflriger Losung in 
Konzentrationen von 1 bis 100, vorzugsweise 1 bis 20 mg/ml. und einer Konzen- 
tration dei Oxida : lonsmi t tels .zwi scnen 0.001 bis 10 mMol, vorzugsweise 1 bis 10 
mMol in emem pH-Bereich von ca. c bis 8 bei einer Temperatur zwischen 0 bis 
37 C C un* einer fteakt lor.sdauer zwischen 15 Minuten und 24 Stunden vorgenommen 
werden. Auch auf enzyma t * schem Wege kann die Oxidation, beispielsweise mit Hil- 
fe voh Galaktoseoxida se in einer Enzymkonzent ra tion von 10-100 Einheiten/ml , 
einer Subs tra : k'onzen* rat ion von 1 bis 20 mg/ml. bei einem pH-Wert von 5 bis 8. 
einer Reak t ionsdauer von 1 bis 8 Stunden und einer Temperatur zwischen 20 und 
40 °C, durchgefuhrt werden ( zum Bei spiel J. Biol. Chem. 22£. u5 » 1959). 

An die durch Oxidation generierten Aldehyde werden Komplexbildner (oder Hetall- 
komplexe. siehe oben) mit geeigneten f unkt lonellen Gruppen wie zum Beispiel 
Hydrazm. Hydrazid. primaret Amin. Hydroxylamin , Phenylhydr azm . Semicarbazid 
und Thiosemicarbazid durch Reaktion zwischen 0 - 37 °C. bei einer Reak tionsdau- 
er von 1 bis 65 Stunden. einem pH-Wert zwischen ca. 5,5 und 8. einer Antikor- 
perkonzent ration von 0.5 bis 20 mg/ml und einem molaren Verhaltnis des Komplex- 
Dildners zum An t i koroer a ldenyd'en " von 1:1 bis 1 000:1 geounden . Die a n s chli eOende 
Stabilisierung des Kon^ugater. erfolgt durch Reduktion der Doppe lbindung . z . B 
mit Nat r lumoornyar id Oder Na t r l umc y a nobo r hyd r id : das Reduk t l onsmi t t el wird da- 
bei in einem : r lus i 00 f acnen. Uber scnuft verwendet (zum Beispiel J. Biol. Cnem. 
211. 4 3 59 . 1 9 7 9 J _ 
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Die zweite Moglichkeit der Bildung von Anti korper- Kon juga ten gent aus von einer 
schonenden Reduktion der Oi sulf id - Brucken des Immunog.lobulin-Molekul s ; hierbei 
werden die empf indlicheren Di sulf id- Brucken der H-Ketten des Antikorper-fiole- 
kuls gespalten. wahrend die S-S-Bindungen der Antigen-bindenden Region intakt 
bleiben. so daO praktisch keine Verminderung der Bindungsaf f initat und -spezi- 
fitat des Antikorpers eintritt ( Biochem. JLi. 2226. 1979. Handbook of Experimen- 
tal Immunology. Vol. 1. Second Edition, Blackwell Scientific Publications. 
London 1973. Chapter 10). Diese freien Sulf hydryl-Gruppen der intra-H-Ketten 
Regionen werden dann mit geeigneten f unktionellen Gruppen von Komplexbildnern 
Oder Metallkomplexen bei 0 bis 37 °C. einem pH-Wert von ca." 4 bis 7, und einer 
Reak.tionsdauer von 3 bis 72 Stunclen unter Ausbildur.g einer kovalenten Bindung, 
die die Antigen-Bmdungsregion des Antikorpers nicht beeinfluftt, umgesetzt. Als 
geeignete reaktive Gruppen seien beispielsweise genannt: Halogenalkyl- . Halo- 
genacetyl-. p-Mercuribenzoa tgruppen sowie Gruppen. die einer Michael- Additions- 
-Reaktion, wie'zum BeispieJ Maleinimide, Methacrylogruppen (zum 8eispiel J. 
Amer. Chem. Soc. JJL1. 3097. 1979). zu unterwerfen sind. 

Es kc.nnen auch Bindungen nicht - kovalenter Art zur Kopplung genutzt werden. wo- 
bei sowohl ionische als auch van der Waals- und Wasserstof f brucken- Bindungen 
in wechselnden Anteilen und Starke ( Schlus sel- Schloft-Prinzip ) zur Bindung bei- 
tragen konnen (zum 8eispiel Avidin- Biotin . Antikorper- Antigen ) . Auch EinschluO- 
verbindungen (host-guest) kleinerer Komplexe in groOere Cavitaten beim Makro- 
molekul sind moglich. . 

Oas iCopplungsprinzip besteht darin. zunachst ein bif unktionelles Makromolekul 
herzustellen. indem man entweder ein gegen ein Tumorantigen gerichtetes Anti- 
korper-Hybridom mit einem gegen einen er f indungsgemafien Komplex gerichtetes 
zweiten Antikorper-Hybridom fusioniert Oder die beiden Antikorper chemisch uber 
einen Linker (beispielsweise in der ira J. Amer. Chem. Soc. JLSLL. 30'" ( 1979 ) 
an-gegebenen Weise) miteinander verknupft Oder den gegen das Tumorantigen 
gerichteten Antikdrper. gegebenenf alls uber einen Linker, an Avidin (bzw. Bio- 
tin) bir.det CH.J. Hnatowicn et al.. J . Nucl . Med . 28. 129*. ( 1 987 )]. Anstelle 
der Antikorper konnen *ucr« lhre entsprechenden F ( ab ) -bzw. . F < ab l^Fragmente 
verwendet wfrder:. Fur ciit pi.;i rm.\ ?<-uti sen* Anw*-nc;urig inji.Tiert man zunachst das 
bifunkt lonelle Makromolekul. da: sicham Z lr) or t anreicher t . und dann in. zeit- 
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lichen Aostand die erfindungsgemaOe Komplexverbindung [gegebenenf alls an Biotin 
(bzw. Avidin) gebunden], die in-vivo am Zielort angekoppelt wird und dort ihre 
diagnostische Oder therapeuti sche Wirkung entfalten kann. 0a ruberhmaus konnen 
sich auch andere Kopplungsmethoden wie beispielsweise das in Protein Tailoring 
Food Med. Uses [Am. Chem. Soc. Symp . ] ( 1 985 ) . 349. beschriebene "Reversible 
Radiolabeling" zur Anwendung kommen. 

Eine zur Herstellunig von Kon'iugaten von sowohl Antikorper- als auch Antikorper- 
fragmenten besonders gut geeignete Methode ist die Kopplung an einer Festphase. 
Hierbei wird der Antikorper Oder das entsprechende F ( ab ) ^- Fragment an eine 
stationare Phase (zum Beispiel einen Ionenaustauscher ) gebunden, die sich in 
einer temperierbaren mit Zu- und AbfluB versehenen Saule befindet. Zur Oxida- 
tion im Fc-Teil des Antikorpers muB die Saule durch Umhullung vor Lichteinf all 
geschutzt werden; zur Reduktion von Disulf idbrucken (zum Beispiel bei der Ge- 
nerierung von Fab-Fragmenten ) muO unter Argon als Schutzgas gearbeitet werden 
konnen. Oer eigentliche Kopplungs vorgang verlauft dann wie folgt: 

Nach Spulen der Saule mit einem geeigneten Puffer wird als Eluent eine Losung 
eingesetzt. die reaktive Gruppen am gebundenen Protein erzeugt (zum Beispiel 
Per jodat-Losung zur Erzeugung von Aldehyd-Gruppen im Fc-Teil. von monoklonalen 
Antikorpern Oder Mercaptoethyiamin-Ldsung zur Herstellung von Sulf hydrylgruppen 
in Fragmenten). Nachdem die Reaktionslosung den vorherigen Eluenten vollstandig 
verdrangt 'hat. stoppt man den OurchfluB fur eine zur volls tandigen Umsetzung 
ausreichende Zeit, spult anschlieBend ausreichend mit Puffer, zieht dann eine 
Losung mit dem Kopplungspartner (zum Beispiel dem Hydrazid Oder Oithiopyridyl- 
Oerivat eines Komplexbildner s Oder eines Komplexes) auf und stoppt den 
OurchfluB wieder ausreichend lange. Statt den OurchfluB fur langere Zeit zu 
stoppen. kann man auch eine sogenannte recycle-Schaltung verwenden; hierbei 
wird das die Saule verlassende Eluat mittels einer Schleif enschaltung direkt 
wieder auf die Saule gepumpt. Man erzielt hierbei wegen der besseren Ourchmi- 
schung wesentlich kurzere Reaktionszeiten und bessere Ausbeuten. Danach folgt 
wieder eine Spulung mit Puf f er-Ldsung . 1st ein freier Komplexbildner der Kopp- 
lungspartner. wird in einem weiteren Zyclus mit einer Losung des gewunschten 
Metallsalzes (zum Beispiel einer Citratlosung ) sowie anschlieOendem Spulgana, 
komplexiert. SchlieOlich eluiert man das Konjugat mit einem pH- Oder Salzgradi 
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enten. AnschlieOend Wird, gegebenen f a lis nach Entsalzen, lyophilisiert . Nach 
Aquilibneren nut Pufferlosung ist die Saule fur den nachsten Kopplungsgang 
bereit. > <r> . 

Oiese Methode ist sowohl zur Oarstellung sehr kleiner ais auch sehr grofler Men- 
gen an Konjugat den herkommlichen Verfahren sowohl in Geschwindigkeit als auch 
an Ausbeute weit uberlegen und erlaubt auch die kontinuierliche Herstellung 
von Konougaten; dies ist die Voraussetzung fur eine wirt scha f tliche Produktion 
groOerer Hengen. 

Oie so gebildeten Verbindungen werden anschlieOend vorzugsweise chromatogra- 
phisch uber Ionenau s tauscher auf einer Fas t-Protein-Liquid-Chromatography- Anla- 
ge gereinigt. 

Die so erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I mit X in der Bedeutung 
eines Wassers toff atoms stellen Komplexbildner dar. Sie konnen isoliert und ge- 
reinigt werden Oder ohne Isolierung in Metallkomplexe der allgemeinen Formel I 
mit mindestens zwei der Subs tituenten X in der Bedeutung eines Metallionenaqui- 
valents uberfuhrt werden. 

Oie Herstellung der erf indungsgemaOen Metallkomplexe erfolgt in der Weise. wie 
sie in der Patentschrif t DE-OS. 34 01 052 offenbart worden ist. indem man das 
Metalloxid Oder ein Metallsalz (beispielsweise das Nitrat. Acetat. Carbonat. 
Chlorid Oder Sulfat) des Elements der Ordnungszahlen 21-29. 31. 32, 38. 39. 42- 
CV4 . 49. 57-83 in Wasser und/oder" einem niederen Alkohol (wie Methanol. Ethanol 
oder Isopropanol) lost Oder suspendiert und mit der Losung Oder Suspension der 
aquivalenten Menge der komplexbildenden Saure der allgemeinen Formel I mit X in 
der Bedeutung eines Wasserstoff atoms umsetzt und anschlieOend. falls gewunscht, 
vorhandene azide Wasserstoff atome von Sauregruppen durch Kationen anorganischer 
und/oder organischer Basen oder Aminosauren subs tituiert . 

Die Neutralisation erfolgt dabei mit Hilfe anorganischer Basen (zum Beispiel 
Hydroxiden, Carbonaten oder Bicarbonaten ) von zum Beispiel Natrium, Kalium oder 
Lithium und/oder organischer Basen wie unter anderem primarer. sekundarer und 
tertiarer Amine, wie zum Seispiel Ethanolamin, Morpholin, Glucamin. N-Methyl- 
und N.N-Oimethylglucamin. sowie basischer Aminosauren. wie zum Beispiel Lysin. 
Arginin und Ornithin. 
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Zur Herstellung der neutraien Komplexverbindungen kann man beispielsweise den 
sauren Komplexsalzen in waOriger Ldsung Oder Suspension so viel der gewunschten 
Baser, zusetzen. dad der Neutralpunkt erreicht wird. Die erhaltene Ldsung kann 
anschlieOend im Vakuum zur Trockne eingeengt werden. Haufig ist es von Vorteil. 
die gebildeten Neutralsalze durch Zugabe von mit Wasser mischbaren Ldsungsmit- 
teln. wie zum Beispiel niederen Alkoholen (Methanol. Ethanol. Isopropanol und 
anderen), niederen Ketonen (Aceton und andere). polaren Ethern (Tetrahydrofu- 
ran. Dioxan. 1 . 2-Dimethoxyethan und andere) auszufallen und so leicht zu iso- 
lierende und gut zu reinigende Kristallisate. zu erhalten. Als besonders vor- 
teilhaft hat es sich erwiesen, die gewunschte Base bereits wahrend der Kom- 
plexbildung der Reaktionsmischung zuzusetzen und dadurch eineh Verfahrens- 
schritt einzusparen. 

Enthalten die sauren Komplexverbindungen mehrere freie azide Gruppen. so ist es 
oft zweckmaBig. neutrale Mischs'alze herzustellen. die sowohl a.norganische als 
auch organische Kationen als Gegenidnen enthalten. 

Dies kann beispielsweise geschehen. indem man die komplexbildende Saure in waB- 
riger Suspension Oder Ldsung mit dem Oxid oder Salz des das Zentralion liefern- 
den Elements und der Halfte der zur Neutralisation bendtigten Menge einer or- 
ganischen Base umsetzt. das gebildete Komplexsalz isoliert. es gewunschtenf alls 
reinigt und dann zur vollstandigen Neutralisation mit der bendtigten Menge an- 
organischer Base versetzt. Die Reihenfolge der Basenzugabe kann auch umgekehrt 
werden . 

Die Kon jugate aus Antikdrper und Komplex werden vor der in-vivo Anwendung nach 
Inkubation mit einem schwacheri komplexbildner . wie zum Beispiel Natriumcitrat. 
Natrium-Ethylendiamintetraessigsaure dialysiert. urn schwachgebundene Metall- 
atome zu- entfernen.' 

Im Falle der Verwendung von Radioisotope enthaltenden Komplexverbindungen kann 
deren Herstellung nach den in "Radiotracers for Medical Applications' . Vo- 
lume 1. CRC-Press. Boca Raton. Florida beschriebenen Methoden vorgenommen 

*" ' / 

werden. ' 
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Die Herstellung der er f mdungsgemaOen pharmazeutischen Mittel erfolgt ebenfalls 
in an sich bekannter Ueise, indem man die erf indungsgema Oen Komplex verbindungen 
- gegebenenf alls unter Zugabe der in der Galenik ublichen Zusatze - in waflrigem 
Medium suspendiert Oder Idst und anschlieBend die Suspension Oder Losung gege- 
benenf alls- sterilisiert . Geeignete Zusatze sind bei spiel swei s e phy siologisch 
unbedenkliche Puffer (wie zum Beispiel Tromethamin ) , geringe Zusatze von Kom- 
plexbildnern (wie zum Beispiel Diethylentriaminpentaessigsaure ) Oder, falls 
erf orderlich , Elektrolyte wie zum Beispiel Natr iumchlor id Oder, falls erforder- 
lich, Antioxidantien wie zum Beispiel Ascorbinsa ure . 

Sind fur die enterale Verabreichung oder andere Zwecke Suspensionen Oder Losun- 
gen der erf indungsgema Ben Hittel in Wasser Oder phy siologischer Salzldsung er* 
wunscht, werden sie mit einem oder mehreren in der Galenik ublichen Hilfsstof- 
f(en) (zum Beispiel Me thy Icellulose , Lactose, Mannit) und/oder Tensid(en) (zum 
Beispiel Lecithine. Tween . Myrj und/oder Aromastoff (en) zur Geschmacks- 
korrektur (zum Beispiel atheriscnen Olen) gemischt. 

Prinzipiell ist es auch moglich, die erf indungsgemaflen pharmazeutischen Mittel 
auch ohne Isolierung der Komplexsalze herzus tellen . In jedem Fall muG besondere 
Sorgfalt darauf verwendet werden. die Chela tbildung so vorzunehmen, daB die er- 
f indungsgemaOen Salze und Salzlusungen praktisch frei sind von nicht komplex- 
ierten toxisch wirkenden Metallionen. 

Dies kann beispielswei se mit Hilfe von Farbindika toren wie Xylenolorange durch 
Kontrolltitra tionen wahrend des Hers tellungsprozes ses gewahrleistet werden. Oie. 
Erfindung betrifft daher auch Verfahren zur Herstellung der Komplexverbindungen 
und ihrer Salze. Als letzte Sicherheit bleibt eine Reinigung des isolierten 
Komplexsalzes. 

Oie er f indungsgema Ben pharmazeutischen Mittel enthalten vorzugsweise luMol - 1 
Mol/1 des Komplexsalzes und werden in der Regel in Mengen von 0,001 - 5 mMol/ 
kg dosiert. Sie sind zur enteraien und parenteralen Applikation bestimmt. 

Oie er f mdung sgema Ben KompieK verbindungen kommen zur Anwendung 
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1. fur die NMR-und Ron tgen- Diagno s t ik m Form lhrer Komplexe mit den lonen der 
Elemente nut den Ordnungszahlen 21-29.-12. 44 und 57-83 ; 

2. fur die Radiodiagnos tik und Radiotherapie in Form lhrer Komplexe mit den Ra 
dioisotopen der Elemente mit den Ordnungszahlen 27. 29. 31. 32. 38. 39. 43. 
49. 62. 64. 70 und 77. 

Die erfindungsgemaOen Mittel erfullen die vielfaltigen Vor aus setzungen fur die 
Eignung als Kontra stmittel fur die Kernspintomographie . So sind sie hervorra- - 
gend dazu geeignet. nach oraler Oder parenteraler Applikation durch Erhdhung 
der Signalintensitat das mit Hilfe des Kernspintomographen erhaltene Bild in 
seiner Aussagekraft zu verbessern. Ferner zeigen sie die hohe Wirksamkeit. die 
notwendig ist, urn den Korper mit moglichst geringen Mengen an Fremdstoffen zu 
belasten und die gute Vertraglichkeit . die notwendig ist. urn den nichtinvasiven 
Charakter der Unter suchungen auf rechtzuerhalten . 

Die gute Wasserloslichkeit der erf indungsgemaBen Mittel erlaubt es hochkonzen- 
trierte Losungen herzustellen , damit die Volumenbelastung des Kreislauf s in 
vertretbaren Grenzen zu halten und die Verdunnung durch die Korperf lussigkeit 
auszugleichen. das heiflt NMR-Diagnos tika mussen 100 - lOOOfach cesser wasser- 
loslich sein als fur die NMR-Spektroskopie . Weiterhin weisen die erf indungsge- 
maBen Mittel nicht nur eine hohe Stabilitat in-vitro auf, sondern auch eine 
uberraschend hohe Stabilitat in- vivo, so dafl eine Freigabe oder ein Austausch 
der in den Komplexen nicht kovalent gebundenen - an sich giftigen -lonen inner- 
halb der Zeit. in der die neuen Kontrastmittel vollstandig wieder ausgeschieden 
werden. nur auBerst langsam erfolgt. 

Im allgemeinen werden die erf indungsgemaBen Mittel fur die Anwendung als NMR- 
Diagnos tika in Mengen von 0.001 - 5 mMol/kg. yorzugsweise 0.005 - 0.5 mMol/kg. 
dosiert. Oetails der Anwendung werden zum Beispiel in H.J, Weinmann et al. t Am. 
J. of Roentgenology 619 (1984) diskutiert. 

Besonders niedrige Oosierungen (unter 1 mg/kg Kor pergewicht ) von organspezif i- 
schen NMR-Diagnostika sind zum Beispiel zum Nachweis von Tumoren und von Herz- 
infarkt einsetzbar. 



ErsatzbFatt 



WO 88/07521 



PCT/DE88/00199 



-21- 



Ferner konnen die or f indungsgemaBen Komplex ve rbindungen vorteilhaft als Suszep- 
tibilitats- Reagenzien und als shi ft - Reagenzien fur die in-vivo NMR-Spektrosko- 
pie verwendet werden. 

Die erf indungsgemaBen Mittel sind aufgrund ihrer gunstigen radioaktiven Eigen- 
schaften und der guten Stabilitat der in ihnen enthaltenen Komplexverbindungen 
auch als Radiodiagnos tika geeignet. Details ihrer Anwendung und Oosierung wer- 
den z.B. in "Radiotracers for Medical Applications". CRC-Press. Boca Raton. 
Florida beschrieben. 



Sine weitere bildgebende Methode mit Radioisotopen ist die Positronen-Emis- 
sions-Tomographie . die positronenemittierende Isotope wie z.B. * 3 Sc, **Sc, 



52 



Fe. 55 Co und 68 Ga verwendet. (Heiss. W.D., Phelps. M.E., Positron Emission 
Tomography of Brain. Springer Verlag Berlin. Heidelberg, New York 1983) 



Oie erf indungsgemaBen Verbindungen konnen auch in der Radioimmunotherapie ver- 
wendet werden. Diese unter scheidet sich von der entsprechenden Oiagnostik nur 
durch die Menge und Art des verwendeten radioaktiven Isotops. Ziel ist dabei 
die Zerstorung von Tumorzellen durch energiereiche kurzwellige Strahlung mit 
einer moglichst geringen Reichweite. Oie Spezifitat des verwendeten Antikorpers 
ist dabei von ent scheidender Bedeutung. da unspezifisch lokalisierte Antikor- 
perkonjugate zur Zerstorung von gesundem Gewebe fuhren. 



Oer Antikorper bzw. das Antikorper-Fragment des erf indungsgemaBen Antikorper- 
Metall-Komplexes dient dazu. den Komplex immunspezif isch fur das betreffende 
Antigen an das Zielorgan zu transportieren , wo das wegen seiner zelltdtenden 
Eigenschaf ten ausgewahlte Hetallion Strahlen emittieren kann. die die Zellen 
lethal schadigen. Geeignete p-emittierende Ionen sind, zum Beispiel * 6 Sc. * 7 Sc. 
* 8 Sc, 72 Ga und 73 Ga. Geeignete geringe Halbwer t szeiten aufweisende a-emittie- 

2 11 2 12 213 214 212. 

rende Ionen sind zum Beispiel Bi. Bi. Bi und Bi. wobei 8x bevor- 



zugt ist. Ein geeignetes Photonen- und Elektronen-emittierendes Ion ist 
157 



158 



Gd. 



das aus 



Gd durch Neutroneneinf ang erhalten werden kann. 



Bei der in- vivo- Applika tion der erf indungsgemaBen therapeutischen Mittel 
konnen diese zusammen mit einem geeigneten Trager wie zum Beispiel Serum oder 
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physiologiscner Kochsalzlosung und zusammen mit einem anderen Protein wie zum 
Beispiel Human Serum Albumin verabreicht werden. Oie Dosierung ist dabei abhan- 
gig von der Art der zellularen Storung, dem benutzten MetaXlion und der Art der 
bildgebenden Methode. 

Die erf indungsgemaflen therapeutischen Mittel werden parenteral, vorzugsweise 
i.V. appliziert. ' * 

Details der Anwendung von Radiother apeutika werden z. B. in R.W.Kozak et al.. 
TIBTEC. Oktober 1986. 262 diskutiert. 

Oie erf indungsgemaOen Mittel sind hervorragend als Rontgenkontrastmittel geeig- 
net, wobei besonders hervorzuheben ist, dafl sich mit ihnen keine Anzeichen der 
von den jodhaltigen Kontra s tmit teln bekannten anaphylaxieartigen Reaktionen in 
biochemisch-Pharmakologischen Untersuchungen erkennen lassen. Besonders wert- 
voll sind sie wegen der gunstigen Absorptionseigenschaf ten in Bereichen hoherer 
Rohrenspannungen fur digitale Substraktions techniken . 

Im allgemeinen werden die erf indungsgemaBen Mittel fur die Anwendung als Ront- 
genkontrastmittel in Analogic zu zum Beispiel Meglumin-Oiatrizoat in Mengen von 
0,1 -5 mMol/kg, vorzugsweise 0.25 - 1 mMol/kg. dosiert. 

Details der Anwendung von Rontgenkontras tmitteln werden zum Beispiel in Barke, 
Rdntgenkontrastmittel. G . Thieme, Leipzig (1970) und P. Thurn, E. Bucheler - 
"Einfuhrung in die Rontgendiagnostik" , G. Thieme. Stuttgart, New York (1977) 
diskutiert . 

Insgesamt ist es gelungen, neue Komplexbildner . Metallkomplexe und Metallkom- 
plexsalze zu synthetisieren . die neue Moglichkeiten in der diagnos tischen und 
therapeutischen Medizin erschlieBen. Vor allem die Entwicklung neuartiger bild- 
gebender Verfahren in der medizinischen Diagnostik laflt diese Entwicklung wun- 
schenswert erscheinen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I" konnen auch als Haptene zur Herstel- 
lung von Antikorpern benutzt werden. Details der Anmelduhg yon Haptenen zur 
Herstellung von Antikorpern werden z. B . in S. Sell, Immunology, Immunopa tholo- 
gy and Immunity, 372. Harper and Row Publ.. 3rd ed. beschrieben. 

Die nachf olgenden Beispiele dienen zur naheren Erlauterung des Er f indungsgegen- 
s tandes . 
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Beispiel 1 

a) 3 ,6-Diaza-3 ,6-bisM tert.-butoxycarbonylinethyi)-4M 4-hy- 

droxybenzyl ) -suberinsaure-bis- ( tert-butyl ) -diester 

15,31 g (0,064 Mol) 4-Hydroxybenzyl-l,2-ethan-diamin 
als Dihydrochlorid und 71,14 g (0,71 Mol) Kaliumhydro- 
gencarbonat werden in 380 ml Dimethylf onnaraid (getrock- 
net uber Natriumhydrid) vorgelegt und bei 35 °C 50 g 
(0,26 Mol) Bromessigsaure-tert.-butylester in 80 ml 
Dimethylf ormamid zugetropft. Man rtihrt noch weitere 
2,5 Stunden bei 35°C, wonach kein Ausgangsprodukt mehr 
dunnschichtchroraatographisch nachzuweisen 1st. Man fil- 
triert von ausgefallenem Kaliumbromid ab und engt das 
Filtrat ein. Der Ruckstand wird rait Wasser versetzt und 
mehrrnals mit Ether extrahiert. Nach Trocknen und Ein- 
engen wird der Etherextrakt uber eine Kieselgelsaule 
von unumgesetzten Bromessigsaure-tert.-butylester ge- 
reinigt. Man erhalt 24,8 g (63% der Theorie) eines 
farbiosen 51s. 

Analyse 

Ber.: C 63,64 H 8,73 N 4,49 O 23,12 

Gef • : C 63-78 H 8.69 N 4*41 
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b) 



3 , 6-Diaza-3 , 6-bis- ( tert . -butoxycarbonylmethyl ) -4- [ 4- 
( 3-benzyloxycarbonylaminopropoxy) -benzyl ] -suberinsau- 
re-bis-( tert. -butyl) -diester 



1,0 g (1,61 mMol) 3 , 6-Diaza-3 , 6-bis ( tert . -butoxycar- 
bonylmethy 1 ) -4-( 4 -hydroxy benzyl) -suberinsaure-bis- 
( tert. -butyl )-diester (Beispiel la) werden mit 53 mg 
NaH (80%ig in Paraffin) (1/77 mMol) in 10 ml trockenem 
Tetrahydrof uran zusammengegeben und dazu langsam 440 mg 
N-( 3-Brompropyl)-carbamihsaurebenzylester in 5 ml Te- 
trahydrof urari zugetropft. Nach Rtihren iiber Nacht wird 
eingeehgt und viber eine Kieselgelsaule vom Paraffinol 
abgetrennt. Man erhalt nach Abdampfen des Losurigsmit- 
tels 920 mg (70.2% der Theorie) farbloses 01. 

Analyse 



Ber . : 
Gef . : 



C 64.92 
C 64.99 



H 8.29 
H 8.20 



N 5.16 
N 5.07 



O 21.61 
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c ) 3 , 6-Diaza-3 , 6-bis- ( tert . -butoxycarbonylmethyl ) -4- [ 4- ( 3- 

-aminopropoxy ) -benzyl ] -suberinsaure-bis- ( tert . -butyl ) — 
diester 

0,92 g (1,13 mMol) 3 ,6-Diaza-3 , 6-bis- (butoxycarbonylme- 
thyl ) -4 - [ 4 - ( 3-benzyloxycarbqnylaminopropoxy) -benzyl] - 
suberinsaure-bis- ( tert-butyl ) -diester <; ( Beispiel lb ) 
(1,13 mMol) werden in 20 ml Methanol gelost und mit 
500 mg 10% Falladium-Kohle hydriert, bis keine weitere 
- H 2 -Aufnahme erfolgt. Danach wird vom Katalysator abfil- 
triert. Das zurxickbleibende farblose 01 wiegt 680 mg 
(74 % der Theorie) 

Analyse 

Ber*: C 63,59 H 5,0^ N 6 r 150 21,1? 

Gef.: C 63,43 H 8.9S N 6,15 
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d) 3,6-Diaza-3,6-bis-(tert.-butoxycarbonylmethyl)-4-[4-( 3- 

(maleimido) -propoxy) -benzyl J -suberinsXure--bis- ( tert.- 
butyl ) -diester 

6 r 5 g 3,6-Diaza-3,6-bis-( tert. -butoxycarbonylmethyl) -4- 
[ 4- ( 3 -aminopropoxy ) -benzyl ] -suberinsaure-bis- ( tert * -bu- 
tyl) -dies ter (Beispiel 1c) (9,4 mMol) in 200 ml trocke- 
nem Methylenchlorid werden mit einer Losung von 920 ntg 
(9 # 4 mMol) Maleinsaureanhydrid in 50 ml Methylenchlorid 
versetzt und viber Nacht bei Rauratemperatur geriihrt. 
Danach fiigt man 1,27 g (9,4 mMol) l-Hydroxybenzotriazo3 
und 2,13 g (10,34 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid hinzu. 
Nach 2 Tagen filtriert man von ausgeschiedenem Harn- 
stoff ab und reinigt das Produkt durch praparative Mit- 
teldruckchromatograf ie ( Methylenchlorid/ Ether ) 
Ausbeute: 3,89 g (80% der Theorie) 

Analyse 

H 8.09 N S.B% O 53.^T 
H S.iS N 5.^1 



Ber.: C 63. 

Gef . : c 63 .19 
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e) 3 , 6-Diaza-3 , 6 -bis- ( carboxymethyl ) -4-[ 4-( 3- (maleimido) - 

propoxy) -benzyl ]-suberinsaure 

2,4 g (9,2 mMol) 3 , 6-Diaza-3 , 6-bis ( tert . -butqxycarbo- 
nylmethyl ) -4- [ 4- { 3 - ( maleimido ) -propoxy ) -benzyl ] -sube- 
rinsaure-bis-(tert. -butyl) -diester (Beispiel id) werden 
in 35 ml Trif luoressigsaure gelost und bei Raumtempera- 
tur 36h gerxihrt. Man entfernt die Trif luoressigsaure 
zur Half te im Vakuum und gie0t die verbleibende Losung 
in 100 ml trockenen Diethylether . Das ausgefallene Pro- 
& dukt wird abgesaugt und getrocknet. Man erhalt 1,45 g 

(85%) eines wei3en kristallinen Pulvers, 
Schmelzpunkt > 145° (Zersetzung) 

Analyse 

Ber.: C 53,82 H 5.45 N 7.84 O 32. £6 

Gef.: C 53.89 H 5.41 N 7.85 

Gadolinium-Komplex 

Man lost: 7,25 g (13,55 mMol) 3,6-Diaza-3,6-bis-(carboxy- 
me thy 1 )-4-[4-(3-( maleimido ) -propoxy ) -benzyl ] - suberin- 
saure in 120 ml 0,1 n Ammonacetat/Wasser und versetzt 
langsam mit 14 ml einer In Gadoliniuroacetat-Losung in 
Wasser. Nach 15 Minuten stellt man mit 0,1 n Aramoniak- 
losung den pH auf ca. 7.5-8, erhitzt 15 Min. auf 60 f C 
und zentrifugiert dann ab. Der Oberstand liefert nach 
Gefriertrocknung 9,35 g weipe kristalline Masse (99% 
der Theorie) 

Analyse 

Ber.: C 4^.73 H 3.75 N 6 .03 O 25.51 Gd 22.75 
Gef.: C 41.7/ H 3.7£ N 6.1i Gd H.Sf 

Gd ( Atomabsorptionsspektroskopie = AAS): 22.72% 
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Natnumsalz des Gadoliniumkomplexes 

Oer wie vorstehend beschrieben erhaltene Komplex (3.63 g; 5.26 mMol) wird in 
der 10-fachen Menge Wasser gelost und mittels einer Mikroburette mit 5.26 ml 
einer 1 n Natronlauge versetzt. 

Nach Gef riertrocknung liegen 3.7* g weiBer Kristalle vor. 
Analyse: 

Ber.: C 40.44 H 3.67 N 5.89 0 2*. 69 Gd 22.06 Na 3.22 
Gef.: C (0.3 2. H 3.60 N 5.95 0 Gd 21.81 Na3.33 



N-Methyl-D-Glucaminsalz des Gadoliniumkomplexes 

7.85 g (11.38 mMol) des Gadoliniumkomplexes werden. gelost in 80 ml Wasser. mit 
2.22 g (11.38 mMol) N-Methyl-D-Glucarain unter Ruhren portionsweise versetzt. 
Nach vollstandigem Auflosen der Base wird gef riergetrocknet . 
Es bleiben 10.0 g einer farblosen kristallinen Verbindung zuruck. 

Analyse: 

Ber.: C 42.07 H 4.69 N 6.53 0 28.92 Gd 17.76 
Gef.: C 42.12 H 4.77 N 6.59 0 Gd 17.77 



Morpholin-salz des Gadoliniumkomplexes 

5.13 g (7.43 mMol) des Gadoliniumkomplexes werden. in 50 ml Wasser gelost. mit 
6.4 g einer Losung. die 10 Gewichtsprozent an Morpholin enthalt. versetzt und 
anschlieOend gef riergetrocknet . Man erhalt 5.76 g farbloser Kristalle. 



Analyse: 

Ber.: C 43.34 H 4.41 N 7.22 0 24.74 Gd 20.26 
Gef.: C 43.40 H 4.32 N 7.41 0 Gd 20.22 
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Analog der Vorschnft zur Herstellung des Gadoliniumkomplexes erhalt man den 
Yttrium-Komplex * 

Ber.: C 46.31 H 4.21 N 6.75 0 28.28 Y 14.45 

Gef.: C 46.45 H 4,19 N 6,78 0 Y 14.07 

Ytterbiu m-Komolex 

Ber.: C 40.86 H 3.71 N 5.96 0 24.95 Yb 24.53 

Gef.: C 40.83 H 3.81 N 5,87 0 Yb 24,41 

Samariu m-Komolex 

Ber.: C 42.21 H 3,84 N 6.16 0 25.77 Sm 22.02 

Gef.: C 42.17 H 3.82 N 6,05 0 Sm 22.13 

praseodvm-Komolex 

Ber.: C 42,81 H 3,89 N 6.24 0 26.14 Pr 20.92 

Gef.: C 42.18 H 3.79 N 6.22 0 Pr 20.97 



Cobalt-Komolex 

Ber.: C 48.74 H 4.43 N 7.11 0 29.76 Co 9.96 

Gef.: C 48.73 H 4.71 N 7.33 0 Co 10.07 

Indium-Komolex 

Ber.: C 44.53 H 4.05 N 49.31 0 27,19- In 17.74 

Gef.: C 44.56 H 3.98 N 49.27 In 17.82 
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Beispiel 2 



a) 



3 , 6-Diaza-3 , 6-bis-( tert . - butoxycar bony Lme thy 1 ) -4-[ 4- ( 3- 
( methacry lamido ) -propoxy ) -benzyl ] -suberinsaure-bis- 
( tert . -butyl ) -diester 



7,33. g (10,6 mMol) 3 , 6-Diaza-3 , 6-bis-( tert . -butoxycar- 
bony lmethyl ) -4-[ 4-( 3 -aminopropoxy) -benzyl ]-suber ins au- 
re-bis-( tert •-butyl) -diester (Beispiel lc), in 175 ml 
trockenem Ethylacetat gelost, werden mit 1,2 ml (11,7 
mMol) Triethylaihin versetzt und dazu bei 0°C eine Lo- 
sung von 1,2 g (11 mMol) Methacry loylchlorid in 20 ml 
trockenem Ethylacetat tropfenweise zugefugt. Man riihrt 
iiber Nacht bei Raumtemperatur , filtriert danach voir 
ausgef allenem Triethyiammoniumchlorid ab und engt ein. 
Nach Saulenchromatographie (Toluol/Essigester ) erhalt 
man 6,9 g (9,2 mMol; 87% der Theorie) eines farblosen 
Ols. 



Analyse : 



Ber . : 
Gef . : 



C 64.23 
C 64,44 



H 8.?$" 
H 8-52 



N 5.61 
N 5.63 



O 21.33 
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3 , 6-Diaza-3 , 6-bis- ( carboxymethyl ) -4- [ 4- ( 3- (methacryl- 
amido ) -propoxy ) -benzyl ] -suberinsaure 

2,0 g (2,7 mMol) 3,6-Diaza-3,6-bis-(tert.-butoxycar- 
bonylmethyl)-4-t4-( 3- ( me thacrylamido ) -propoxy) -ben- 
zyl 1 -suber insaure-bis- ( tert . -butyl ) -diester ( Beispiel 
2a) werden, wie in Beispiel le beschrieben, mit Tri- 
f luoressigsaure in deh freien Komplexbildner uberge- 
fOhrt. 

Man erhalt nach Trocknen 1,3 g (2,5 mMol; 92%) eines 
farblosen Pulvers. 
Schmelzpunkt: 133 °C (Zersetzung) 



N 8.02. O 30. 5^ 
N 8.13 

Gadolinium-Komplex 

Analog der Vorschrift in Beispiel le erhalt man den 
Gadolinium-Komplex in nahezu quantitativer Ausbeute. 

Analyse 

Ber.: C 42.53 H 4.^6 N 6.13 O 23.6 Gd 23. 20 
Gef . : C 42.38 H 4.30 N 6.25 Gd 23.02 

Gd (AAS) : 23,25% 



Analyse 

Ber. : C 55.06 H 6.35 

Gef.: C 55.01 H 6.23 



ErsafzbTatt 



WO 88/07521 



-32- 



PCT/DE88/00199 



Analog der VorscTift in l ej erhalt man die folgenden Salze: 
Natnum-Salz des Gadolinium-Komolexes 

Ber.: C 41.13 H 4,31 N 5.99 0 22.83 kd 22,44 Na 3.28 
Gef.: C 41.20 H 4.39 N 5.89 0 Gd 21.99 Na 3.27- 

Healummsalz des Gadolm mm - Komolexes • 

Ber.: C 43.96 H 5.13 N 7.32 0 23.00 Gd 20.55 
Gef.: C 43,89 H 5.22 N 7,30 0 Gd 21.01 

Horoholi nsal2 des G a dol m ium- Komolexes 

Ber.: C 42.60 H 5.53 N 6.41 0 27.45 Gd 17.99 
Gef.: C 42.65 H. 5.60 N 6.42 0 Gd 17.79 
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Beispiel 3 

a) 3 , 6-Diaza-3 , 6-bis- ( tert . -butoxycarbonylmethyl ) -4- ( 4r- 

benzyloxycarbony lmethoxybenzyl ) -suberinsaure-bis- 
( tert. -butyl) -dies ter 

93,06 g 3,6-Diaza-3,6-bis-(tert.-butoxycarbonylmethyl)- 
-4- ( 4 -hydroxy -benzyl ) -suberinsaure-bis ( tert . -butyl ) -di- 
ester (Beispiel 1a ) (0,15 Mol) werden mit 4,48 g NaH 
(80% in Paraffin) (0,15 Mol) in 600 ml trockenen Tetra- 
hydrofuran unter Riihren langsam zusamznengegeben und 
dann bei Raumtemperatur 34 , 4 g Bromessigsaurebenzyles- 
ter (0,15 Mol) in 150 ml trockenera Tetrahydrof uran zu- 
getropft. Nach Riihren iiber Nacht saugt man von ausge- 
fallenem Natriumbromid ab, engt eiri, nimrat im Diethyl- 
ether auf und entfernt die ubrigen anorganischen Be- 
standteile durch Waschen mit Wasser. Nach Troclcnen mit 
MgS0 4 wird vom Losungsmittel bef reit und iiber eine 
Kieselgelsaule gereinigt. Man erhalt 75,2 g (65% der 
Theorie) eines farblosen Ols. 

Analyse o 

Ber.: C 65.43 H 8.10 N 3.63 O 22.82 

Gef . : C 65,23 H 8.17 N 3.58 
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b) 3 , 6-Diaza-3 , 6-bis-l carboxymethyl ) -4- ( -4-benzyloxycarbo- 

nylmethoxybenzyl } -suberinsaure 

5,49 g 3,6-Diaza-3,6-bis-( tert. -butoxycarbonylmethyl)- 
4-( 4-benzyloxycarbonylmethoxybenzyl) -suberinsaure-bis- 
(tert. -butyl) -diester (Beispiel 3a) (8,1 mMol) werden 
in 50 ml Trif luoressigsaure auf 50 # C erwarmt und uber 
Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. Danach giept 
man die klare Losung in 500 ml trockenen Ether und 
saugt den Niederschlag ab. Nach Trocknen erhalt man 
2,4 g weipe Kristalle, (54,5% der Theorie), die ab 
150 °C sich unter Gasentwicklung zersetzen. 

Analyse 

Ber.: C 57.13 H 5.53 N 5.12 0 32.20 

Gef.: C 57.21 H 5.51 N 4.98 

Der Gadolinium-Komplex wird nach der unter Beispiel le 
beschriebenen Vorgehensweise dargestellt. 

Analyse 

Ber v : C 44.56 H 3.88 N 3.99 p 25.11 Gd 22.43 
Gef.: C 44.42 H 3.85 N 4.05 Gd 21.93 

Gd (AAS) 22.38% 
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Ebenso werden die folgenden Salze nach der unter 1e beschrieoenen Verfanrens 
weise erhalten: 

Matnum-Sal? des Gadol inium- Komplexes 
Analyse: 

Ber.: C 43.20 H 3.62 N 3.87 0 24.35 Gd 21,75 Na 3.18 
Gef.: C 43.14 H 3.66 N 3,85 0 Gd 21.15 Na 3.09 



Hegluminsalz de s Gadol mium- Komolexe s 
Analyse: 

Ber.: C 44.28 H 4.84 N 4.69 0 28.60 Gd 17.57 
Gef . : C 44 . 30 H 4 . 81 N 4,7 5 0 Gd 17.23 

"<?rP"Plinsalz 0 ? s Qatf olin 1V m- Kpmplexes 
Analyse: 

Ber. : C 45.79 H 4.48 N 5.34 0 2 4. 39 Gd 19.98 
Gef.: C 45.81 H 4,41 N 5.37 0 Gd 19.59 
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Beispiel 4 

3 , 6-Diaza-3 , 6-bis- ( tert . -butoxycarbonylmethyl-4- ( 4-hy- 
drazinocarbonylmethoxybenzyl) -suberinsaure-bis-( tert. - 
butyl) -diester ; 

6,8 g 3 , 6-Diaza-3, 6-bis- (tert. -butoxycarbonylraethyl ) - 
4- ( 4-benzyloxycarbonylmethoxybenzyl) -suberinsaure-bis- 
( tert .-butyl) -diester (Beispiel 3a) (8,82 mMol) werden, 
geldst in 25 ml absolutem Ethanol, zu einer Losung von 
1,1 ml Hydrazinhydrat (22,3 mMol) in 50 ml Ethanol bei 
5°C-10°C zugetropft und bei Raumtemperatur iiber Nacht 
gertfhrt. Danach engt man au£ die Halfte ein, gie&t in 
400 ml HjO und extrahiert mehrmals mit Ether. Nach 
Trocknen und Abziehen der organischen Phase wird liber 
eine Kieselgelsaule gereinigt. Man erhalt 5,85 g (95,4% 
der Theorie) farbloses 01. 

Analyse 

Ber.: C .60.49 H 8.41 N 8.06 0 23.02 

Gef.: C 60.60 H 8.31 N 8.07 



ErsafzbTatt 



WO 88/07521 



- j '- 



PCT/DE88/00199 



3 ,6-Diaza-3 , 6-bis-(carb6xymethyl) -4-( 4-hydrazinocarbo- 
nylmethoxybenzyl) suberinsaure 

7,7 g (10,9 mMol) 3 ,6-Diaza-3,6-bis-( tert . -butoxycarbo- 
nylmethyl ) -4- ( 4-hydrazinocarbonylmethoxybenzyl ) -sube- 
rinsaure-bis-( tert. -butyl) -diester (Beispiel 4a) werden 
in 80 ml Trif luoressigsaure 2h bei Raurotemperatur ste- 
hen gelassen. Danach gie&t man in trockenen Ether und 
dekantiert. Man riilirt danach noch l/2h rait 100 ml einer 
10%igen Ether -Trie thy laminlosung, saugt ab und trocknet 
im Vakuum: 4,5 g weiBe Kristalle mit Schmelzpunkt 185°C 
(Zersetzung) . Ausbeute 4,5 g (89% der Theorie). 

Analyse , 

Ber.: C 48.50 H 5.57 N 11.90 O 34.0 

Gef.: C 48.27 H 5.56 N 11.93 

Der Gadolinium-Komplex .wird nach der unter. Beispiel le 
beschriebenen Vorgehensweise dargestellt. 



Analyse 




Ber. : 



Gef. : 



C 36.53 H 3.71 N 8.96 O 25.61 Gd 25.17 
C 36.60 H 3.68 N 8.89 Gd 24.51 



Gd (AAS) 



25.26% 
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Analog der vorscnr.ift in.Beispiel le ernalt man die folgenden 

Matriumsal? de's G adolm mm- icnmolexes 
Analyse: 

Ber.: C 35.29 M 3.42 N 8,66 0 24.7* Gd 24.31 Na 3.55 
Gef.: C 35.33 H 3.40 N 8.71 0 Gd 24.01 Na 3.59 

MPQlummsal? des Gadol in i um- Komolexes 
Analyse: 

Ber.: C 38.08 H 4.91 n 6.54 0 29.27 Gd 19.17 
Gef.: C 38.12 H 4.90 N 8.49 0 Gd 19.20 

Moroholmsalz des Gadolinium- Komolexes 
Analyse: 

Ber.: C 38.86 H 4.39 N 9.85 0 24.76 Gd 22.12 
Gef.: C 38,8 2 H 4,48 N 9.89 0 Gd 22.16 
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Beispiel 5 

a) 3 , 6-Diaza-3 , 6 -bis- ( tert . -butoxycarbonylmethyl ) -4- ( 4- 

benzyloxycarbonylpentamethy lenoxybenzyl ) -suberinsaure- 
bis- ( tert: . -butyl ) -diester 

Nach der fiir Beispiel 3a gegebenen Vorschrift erhalt 
man aus 3,5 g (5,6 mMol) 3,6-Diaza-3,6-bis-( tert.- 
butoxycar bonylmethy 1 ) -4- ( 4-hydroxy benzyl ) -suberinsau- 
re-bis-( tert. rbutyl) -diester (Beispiel la) und 1,6 g 
(5,6 mMol) 6-Bromcapronsaurebenzylester 3,6 g (78% der 
Theorie) eines farblosen Ols 

Analyse 

Ber.: C 66.80 H 8.53 N 3.38 O 21.27 

Gef.: C 66.72 H 8.49 N 3,40 
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3 , 6-Diaza-3 , 6-bis-(carboxymethyl)-4-( 4-benzyloxycar- 
bonylpentamethylenoxybenzyl ) -suberinsaure 

Nach der f ur Beispiel 3b gegebenen Vorschrif t erhalt 
man aus 12,3 g (14,8 mMol) 3 ,6-Diaza-3,6-bis-( tert.- 
butoxycarbony line thy 1 ) - 4 - ( 4 - benzyloxycar bony lpent a- 
methylenoxybenzyl ) -suberinsaure-bis- ( tert . -butyl ) -di- 
ester (Beispiel 5a) 8,25 g (92% der Theorie) eines 
wei0en Kristallisats 
Schmelzpunkt: 188 °C ( Zersetzung) 

Analyse 

Ber.: * C 59.79 H 6.35 N 4.64 O 29.20 
Gef.: C 55.92 H 6.41 N 4.74 

Gado 1 inium- Komp lex 

Nach der in Beispiel le beschriebenen • Weise erhalt man 
in nahezu quantitativer Ausbeute den Gadolinium-Komplex 

Analyse 

Ber.: C 47.60 H 4.66 N 3.70 O 23.25 Gd 20.77 
Gef.: C 47.38 H 4.67 N 3.52 Gd 20.65 
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Anilog aer vorscnrift in 8eisoiel le werden die folgenaen Salze ernalten: 

N atrium- S al* des Gadolinium- Komolexe s 
Analyse: 

Ber.: C 46.26 H 4,40 N 3.59 0 22.29 Gd 20.19 Na 2.95 
Gef.: C 46.25 H 4.36 N 3,60 0 Gd 20,09 Na 2.99 



Heolumin salz des Gadolinium* Komolexes 
Analyse : 

Ber.: C 47 , 4 7 -_JH_ 5 . 59 N 4.48 0 25 . 63 Gd 16.79 
Gef.: C 47.39 H 5.57 N 4.49 0 Gd 16,63 



Horoholinsal? d es Gadolinium- Komplexes 
Analyse: 

Ber. : C 4 8.44 H 5.14 N 4 ,98 0 22.77 Gd 18.65 
Gef.: C 48.38 H 5.17 N 4.93 0 Gd 18,37 
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Beispiel 6 

3 , 6-Diaza- 3 , 6-bis- ( tert . -butoxycarbonylmethyl ) -4 - ( 4-hy- 
drazinocarbonylpentamethylenoxybenzyl ) -suberinsaure- 
bis- ( tert . -butyl ) -diester 

Nach der fiir Beispiel 4a angegebenen Vorschrift erhalt 
man aus 6,35 g (7,68 mMol) 3, 6-Diaza-3, 6-bis- ( tert. - 
butoxycarbonylmethyl ) -4- ( 4-benzyloxycarbonylpentamethy- 
lenoxybenzyl ) -suber in- saur e-bis- ( tert . -butyl ) -diester 
(Beispiel 5a) 5,07 g (88% der Theorie) eines farblosen 
ols 

Analyse 

N 7.46 O 21.30 
N 7.51 



Ber. : C 62.37 H 8.85 

Gef.: 62,28 H 8.84 
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b) 3,6-Diaza-3,6-bis-(carboxymethyl)-4-(4-hydrazinocar- 
bonylpentamethyienoxybenzyl ) -suberinsaure 

Nach der fur Beispiel 4b gegebenen Vorschrif t erhalt 
man aus 2,66 g (3.54 mMol) 3,6-Diaza-3,6-bis-(tert.- 
butoxycarbonylmethyl-4- ( 4- ( hydrazinocarbonylpentame- 
thylen-oxybenzyl ) -suberinsaure-bis- ( tert . -butyl ) -di- 
ester (Beispiel 6a) 1,69 g (91% der Theorie) eines 
wei&en Kristallisats 
Schmelzpunkt: 210°C (Zersetzung) 

Analyse 

Ber.: C 52.46 H 6.50 N 10.64 O 30.38 

Gef.: C 52.51 H 6.39 N 10.70 

Gadolinium-Komplex 

Nach der in Beispiel le beschriebenen Weise erhalt man 
in nahezu quantitativer Ausbeute den Gadolinium-Komplex 

Analyse 

Ber.: C 40.57 H 4.59 N 8.22 0 23,50 Gd 23.09 
Gef.: C 40.60 H 4.52 N 8.21 Gd 23.0 
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Analog der vorschrxft in te werden die folgenden Salze ernalten: 

natrium-?' 1 * des G adol in i ym- Komolexes 

Analyse: 

Ber.: C 39.31 H 4.30 N 7.97 0 22.76 Gd 22.37 Na 3,27 
Gef.: C 39.26 H 4.31 N 7.90 0 Gd 21,97 Na 3.27 

Heoluminsalz des Gadol in i urn- Komblexes 
Analyse : 

Ber.: C 41,13 H 5.52 H 7.99 0 27.39 Gd 17.95 
Gef.: C 41.20 ■ H 5.55; N 7,87 0 Gd 17.81 



Horoholmsalz dg * Gadol i ni um- Komolexes 
Analyse; 

Ber.: C 42 . 28 H 5.12 N 9 . 1 3 0 22 .94 Gd 20..50 
Gef.: C 42.31 H 5,07 N 9.14 0 Gd 20,11 
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a) 



Beispiel 7 



3 , 6-Diaza-3 , 6-bis- ( tert . -butoxycarbonylroethyl-4- [ 4- 
( methacryloy 1 ) -hydrazinocarbonylpentamethylenoxybenz- 
yl ) -suberinsaure-bis- ( tert . -butyl ) -diester 

4,17 g (5,56 mMol) 3 ,6-Diaza-3 , 6-bis-( tert. -butoxycar- 
bonylmethyl) -4- ( 4-hydrazinocarbonylpentamethylenoxyben- 
zyl) -suberinsaure-bis- ( tert.. -butyl) -diester (Beispiel 
6a) werden in 50 ml trockehem Dichlormethan gelost ur.d 
mit 0,6 ml Triethylamin versetzt. Dann tropft man bei 
0°C eine Losung von 0,6 g Methacryloy lchlorid in 10 ml 
Dichlormethan zu, ruhrt Uber Nacht bei Raumtemperatur 
und filtriert ausgef allenes Triethylammoniumchlorid ab. 
Nach Filtration uber Kieselgel mit Essigester erhalt 
man nach Abziehen des LSsungsmittels 3,14 g (69% der 
Theorie) eines farblosen ols. 



Analyse 



Ber . : 



C 63.05 



H 8.61 



N 6.84 



O 21.48 



Gef . : 



C 62.98 



H 8.70 



N 6.82 
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b) 3,6-Diaza-3,6-bis-(carboxymethyl)-4-t4-(methacryloyl)- 
hydrazinocarbonylpentamethylenojcybenzyl) -suberinsaure 

Nach der fur Beispiel 3b gegebenen Vorschrift erhalt 
roan aus 3,0 g (3,66 mMol) 3 , 6-Diaza-3 ,6-bis-( tert. -but- 
oxycarbonylmethyl ) -4- ( 4- (methacryloyl ) -hydrazinocar- 
bonylpentamethylenoxybenzyl ) -suberinsaure-bis- ( tert . - 
butyl) -die ster (Beispiel 7a). 1,92 g (88% der Theorie) 
eines weiften Kristallisats 
Schmelzpxinkt: 135 »C ( Zersetzung) 

Analyse 

N 9.42 O 29.59 
N 9.51 

Gadolinium-Komplex 

Nach. der in Beispiel le beschriebenen Weise erhalt mar 
in nahezu guantitativer Ausbeute den Gadoliniura-Komple> 

Analyse 

Ber.: C 43.30 H 4.71 N 7.48 O 23.50 Gd 20.99 
Gef.: C 43.24 H 4.69 N 7.43 Gd 21.20 



Ber.: C 54.53 H 6.44 

Gef. : C 54.60 H 6.31 
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Analog der vorscnnft ie werden die folgenden Salze erhalten: 
' Matnum-S al? des Gadolinium- Komplexes ' 
Analyse: 

Ber.: C 42.01 H 4.57 N 7.25 0 22,80 Gd 20.37 Na 2.97 
Gef.: C 41. 96 H 4.55 N 7.30 0 Gd 20.03 Na 3.01 

Heolumini al?. des G a do 1 1 n mm- Kpmplexe s 
Analyse: 

Ber.: C 43.21 M 5.55 N 7.41 0 27.08 Gd 16.63 
Gef.: C 43.20 H 5.70 N 7.38 0 Gd 16.33 

Morohol^nsalz' des Gadol inium- Komolexes 
Analyse: 

Ber.: C ".54 H 5.30 N 8.37 0 22,96 Gd 18.81 
Gef .: C 44.45 H 5.38 N 8.34 0 Gd 18,80 
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Beispiel 8 

a) 3 , 6-Diaza-3 , 6-bis-( tert . -butoxycarbonylmethyl) -4-( 4- 

carboxymethoxybenzyl ) -suberinsaure-bis- ( tert . -butyl ) - 
diester 

9,5 g 3,6-Diaza-3,6-bis-( tert . -butoxycarbonylmethyl) -4- 
( 4-benzyloxycarbonylmethoxybenzyl) -suberinsaure-bis- 
(tert. -butyl) -dies ter (Beispiel 3a) (0,012 Mol) werden 
in 100 ml trockenem Tetrahydrofuran gelost und in Ge- 
genwart von 2 g 10% Pd/C hydriert, bis Jceine weitere 
Wasserstof f auf nahme stattfindet. Nach Absaugen wird das 
Losungsmittel am Rotationsverdampf er entf ernt und die 
Substanz bei 0,01 Torr weitergetroclcnet . Das. erhaltene 
zahfliissige Ol wiegt 8,33 g (99% der Theorie) 

Analyse 

Ber.: C.61..74 H 8.29 N 4.11 O 25.84 

Gef.: C 61.82 H 8.17 N 4.12 
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b ) 3.6-Diaza-3.6-bis ( tert . - Out oxyca rbony 3 me t hy 1 ) -t-[4-j(2,3.4.5.6-penta- 
hydroxynexyl ) -me thy lamino j -car bony lmethoj<y benzyl] -suberins a ure- bis - ( tert 
butylJ-diester 

1.36 9 3 . 6-Diaza-3 . 6 -bis- ( tert . -butoxyca rbony Imethyl ) - 4 - ( 4 - carboxymethoxy- 
benzyl)-suberinsaure-bis-(.tert.-butyl)-diester werden in 50 ml Tetrahydro- 
furan gelost und mit 0.3 g (3 mMol ) Trie thylamin versetzt. Bei -5°C werden 
vorsichtig 0.2S g (2.02 mMol) Chlorameis<8nsaureisobutyles ter in 20 ml Te- 
trahydrofuran zugegeben und schlieBlich mit 5 ml einer waOrigen Losung von 
430 mg (2.2 mMoi) N- Methyl - D- glue amin versetzt. Nach 30 Minuten Ruhren un- 
ter 0°C wird das Kaltebad ent^ernt und man laBt auf Raumtempera tur erwar- 
men. Nach Abzienen des Lb s ung smit t el wird der Ruckstand durch Chromatogra- 
phie an" Kieselgel gereimgt. Man erhalt 1.43 g weifle. knstalline Substanz 
(83Z der Theor i? J . dit sich ab 52°C unter Braunfarbung zersetzt. 

Analyse: 

Ber.: C 58.79. H 8.34 N 4.89 0 27.96 
* .Gef . : C f e.f.2 H 8.32 N 4 .7H 



c) 3.6-Diaza-3 . 6- bis ( ca rboxymethy 1 ) - 4 - [ 4 - j { 2 ; 3 . 4 e 5 . 6 - pent a hydroxy he xyl ) -me th- 
ylamino j - c a r bonylmpt hoxy benzyl ]-suberinsaure 

Wie in Beispiel le beschrieben erhalt man aus 0.78 g (0.91 mMol) 3.6-Diaza 
3.6-bis-(tert.-Butoxycarbonylmethyl>-4-[4- j ( 2 . 3 . 4 . 5 . 6- pent ahydroxyhexyl ) - 
methyl ammo j -ca rbony lmethoxy benzyl ]-suber ins aure-bis- ( tert . -butyl ) -dies ter 
432 mg (75* der Theorie) der f it elverbmdung vom Schmelzpunkt . 1 32° (2erset 
zuhg ) . 

Analyse : 

Ber.: C 49.28 H 6.20 N 6.63 0 37.87 
Gef. :C49.19H6.21N6,46 
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Gidolini .ym-Komolgx 

Analog der Vorschrift in 1e erhalt man dan Gadolinium-Komplex in nihtzu quanti 
tativer Ausbeute: 

Analyse: 

Ber.: C 39.63 H 4,6 N 5.33 0 30.46 Gd 19.95 
Gef.: C 39.72 H 4.66 N 5.32 Gd 19.75 

6d (AAS) 20.01 Gew.Z 

Ebenso werden analog der Vorschrift von 1e erhalten: 

Hatrium-Salz des G adolinium- Komolexes 

Analyse: 

Ber.: C 36.56 H 4,35 N 5.18 0 29.63 6d 19,41 Ni 2,83 
Gef.: C 38.50 H 4.34 N 5,09 Gd 19.50 Na 2.81 



Heolumins alz des Gadolin ium- Komolexes 
Analyse: 

Ber.: C 40.31 H 5.43 N 5,69 0 32.55 Gd 15.99 
6ef.: C 40,29 H 5.40 N 5,67 . Gd 15,60 



Moroholinsalz des Sadolinium-KompleKes 
Analyse: 

Ber.: C 41.23 H 5.07 N 6.41 0 29,29 Gd 17.99 
Gef.: C 41.20 H 4.98 N 6.37 Gd 17.69 
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Beispiel 9 

a) o-Benzyl-N-trif luoracetyltyrosin 

112,5 g (0,41 mMol) d-Benzyltyrosin werden in 1 1 trok- 
kenem Methanol suspendiert und bei Raumteraperatur rait 

58 ,9 ml (0,4 2 M ol) Trieth ylami n ver setz t> Nach Zugabe 

von 67 ml (0,53 Mol) Trif luoressigsaureethylester wird 
130h bei Raumtemperatur unter WasserausschluP geriihrt. 
Man trennt von unuragesetzten Ausgangsmaterial ab und 
entfernt fliichtige Komponenten durch Schiitteln mit 
Essigester /wassriger Salzsaure . Die Essigesterphase 
wird mit Aktivkohle entfarbt. Nach Verdarapfen der Lo- 
sungsmittel erhalt man 120,7 g (80% der Theorie) farb- 
loser Kristalle 
Schmelzpunkt: 149-150°C 

Analyse 

Ber.r C 58.85 H 4.39 N 3.81 O 17.42 F 15.51 
Gef.: C 58.78 H 4.29 N 3.79 F 15.57 
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O-Benzyl-N-trif luor acetyl tyros in- ( 2-carbobenzoxyamino- 
ethylen) -amid 

18,5 g f 50,4 raMol) Q-Benzyl^-N-trif luoracetyltyrosin 
(Beispiel 9a) werden in 200 ml trockenem Tetrahydro- 
furan gelost, mit 7 ml Et-jN versetzt und dann tropfen- 
weise 4,8 ml (50,8 mMol) Chlorameisensaureethylester 
zugefUgt, wobei die Temperatur auf unter -10 - C gehalteh 
wird. Nach Beendigung . der Zugabe wird 30 Min. bei die- 
ser Temperatur geruhrt, nochmals mit der gleichen Menge 
VorgeJcvihltem Triethylamin versetzt und eine eiskalte 
Losung von 11,6 g (50,4 mMol) N-(2-Aiainooethyl)-carba- 
minsaurebenzylester-Hydrochlorid in 100 ml Dimethyl- 
formamid zugetropft. Man riihrt noch 30 Min. bei -lO'C, 
la0t dann unter RUhren auf Raumtemperatur kommen und 
erwarmt dann 10 Min. auf 30 "C. Danach entfernt man das. 
LSsungsmittel am" Rotationsverdampfer und gieftt auf 
750 ml Eiswasser. Das Kristallisat wird abgesaugt, mit 
Eiswasser gewaschen und getrocknet. Die Ausbeute be- 
trkgt 26,9 g (94% der Theorie). 
Schmelzpunkt : i89-190°C 

Analyse 

Ber.: C 61.87 H 5.19 N 7.73 O 14.71 F 10.48 
Gef.: C 61.90 H 5.08 N 7.77 F 10.43 
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c) 0-3enzyltyrosin-{ 2-carbobenzoxyaminoethylen) -amid 

.25,9 g (47,8 mMol) O-Benzyl-N-trif luoracetyltyrosin- 
( 2-carbobenzoxyaminoethylen) -amid (Beispiel 9b) werden 
in 300 ml EtOH suspendiert, und portionsweise mit 7,2 g 
(191 mMol) Natriumborhydrid versetzt. Nach Ruhren uber 
Nacht bei Raumtemperatur wird mit SO ml Aceton ver- 
setzt, vom Losungsmittel befreit, mitT 500 ml H 2 6 ver- 
setzt und mehrmals mit Essigester extrahiert. Die orga- 
nische Phase lieferte nach Trocknen und Einengen 18,8 g 
(88% der Theorie) weiper Kristalle- vom Schmelzpunkt 
145°C ^ 

Analyse 

Ber.: C 53.7? H 6,53 it 9 .59 O l*-2<3 

Gef*: C6S.?S H 6.53 NS/3S- 
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d) 



Tyrosin- ( 2-aminoethylen) -amid 



42,3 g (94,6 mMol) O-Benzyl tyrosin- ( 2-carbobenzoxyaniio- 
e thy len) -amid (Beispiel 9c) lost man in 1,1 1 Methanol, 
fvigt 2 g 10% Parlladium-Kohle zu und hydriert unter Ruh- 
ren, bis keine weitere Wasserstof f aufnahme mehr er- 
folgt. Der Katalysator wird abfiltriert und das Lo- 
sungsmittel abgedampft. Man lost in der Hitze in Metha- 
nol und fallt mit Ether: 17 g (86% der Theorie) farb- 
lose Kristalle. 
Schmelzpunlct: 138-141°C 



Analyse 



Ber . : 
Gef . : 



C 59.17 
C 59.23 



H 7.67 
H 7.51 



N 18.81 
N 18.90 



O 14.33 
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e j 3-Aza-l-(4-hydroxybenzyl)-pentan-l,5-diamin •Trihydro- 

chlorid 

6,55 g (29,3 mMol) TyrosinM 2-aminoethylen) -amid (Bei- 
spiel 9d) werden in 130 ml trockenem Tetrahydrofuran 
suspendiert und ein langsaroer Strom von B 2 H g (aus 5,8 g 

NaBH 4 _ in™75_ml_Diethylenglykoldimethylether_jim 54 ml 

Bortrif luorid-Etherat-Koraplex) mit trockenem Stickstoff 
unter stetigem Ruhr en durch die Losung getrieben. Man 
riihrt uber Nacht bei 60 *C, tropft danach bei 20°C 30 ml 
Methanol zu und leitet unter Eiskiihlung Chlorwasser- 
stof f ein. Man kocht danach kurz auf Und saugt ab. Das 
Trihydrochlorid wird in Form f arbloser Kristalle 
(8,04 g; 86% der Theorie) erhalten. 
Schmelzpunkt: 250°C (Zersetzung) 

Analyse 

Ber.: C 41.45 H 6.95 N 13.18 O 5.02 Cl 33.37 
Gef.: C 41.37 H 6.89 N 13.14 Cl 33.51 
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f ) 3,6,9-Triaza-4-(4-hydroxybenzyl)-3,6,9-tris-(tert.-but- 
oxycarbonylmethy 1 ) -undecandisaure-bis- ( tert . -butyl ) -di- 
ester 

2,07 g (6,5 mMol) 3-Aza-l- ( 4-hydroxybenzyl) -pentan-1 , 5- 
diamin •Trihydrochlorid (Beispiel 9e) werden mit 5,2 g 
Natriumhydrogencarbonat und 6,34 g (82,2 mMol) Brora- 



essigsaure-tert.-butylester nach der Vorschrift fiir 
3 , 6-Diaza-bis- ( tert . -butoxycarbonylinethyl ) -4- ( 4-hy- 
droxybenzyl ) -suberinsaure-bis- ( tert . -butyl ) -diester 
(Beispiel la) hergestellt. 

Marx erhalt 3,54 g (68,8%) eines farblosen Ols. 
Analyse 

Ber.: C 63.13 H 8.91 N 5.38 O 22.56 

Gef.: C 63.21 H 8.90 N 5.42 
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g) 3,6, 9-Triaza-3 , 6 , 9-tris- ( tert . -butoxycarbonylmethyl ) -4- 

[ 4-( 3-benzyloxycarbonylaminopropoxy) -benzyl) ]-unde- 
candisaure-bis- ( tert . -butyl ) -diester . 

Aus 4,6 g (5,90 mMol) 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris-( tert.- 
butoxycarbonylmethyl ) -4- ( 4-hydroxybenzyl ) -undecandi- 

saure-bis - ( tert . -butyl ) -dies ter„ ._: ( Beispiel- 9f ) erhal t .... 

man nach der fur Beispiel lb angegebenen Vorschrif t 
4,2 g eines farblosen bis (Ausbeute 74% der Theorie) 

Analyse 

Ber.: C 64.30 H8.51 N 5.76 O 21.41 

"Gef.: C 64.20 H 8.65 N 5.82 
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h ) 3,6, 9-Triaza-3 , 6 , 9-tris- ( tert • -butoxycarbonylmethyl-4- 

[ 4- ( 3-aminoproiScy) -benzyl ] -undecandisaure-bis- ( tert. - 
butyl) -diester i " 

Nach der in Beispiel 1c beschriebehen Methode werden 
3,9 g (4,8 mMol) 3 , 6 ,9-Triaza-3 ,6, 9-tris- (tert. -butoxy- 
carbonylmethyl- 4 - [ 4- ( 3 -benzyloxycarbonylaminopropoxy) - 
benzyl-undecandisaure-bis- ( tert . -butyl) -diester (Bei- 
spiel 9g) hydriert. Man erhalt ein farbloses zahes 01. 
Ausbeute: 3,17 g (97,3% der Theorie) 

Analyse 

Ber.: C 63.13 H 9.15 N 6.69 O 21.02 

Gef.: C 62.97 H 9.01 N 6.62 
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i) 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris-(tert:.-butoxycarbonylmethyl)4- 
[ 4 - ( 3 - ( maleimido ) -propoxy ) -benzyl ] -undecandisaur e-bis- 
( tert . -butyl ) -diester 

Nach der in Beispiel Id beschriebenen Methode wird das 
Maleimid in 91%iger Ausbeute ausgehend von 3,6,9-Tfi- 

. aza-3 , 6 r 9-tris( tert.-butoxycarbonylmethyl-4-[4r ( 3- „ 

aminopropoxyl-benzyl ] -undecandisaure-bis- ( tert • -butyl ) - 
diester (Beispiel 9h) erhalten (farbloses, zahes 01) 

Analyse 

Ber.: C 6fi.£6 H 8.35 N 6.ZO O 22.62 

Gef.: C 62.71 H 8.33 N 6.10 
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j ) 3 , 6 , 9-Triaza-3 , 6 , 9-tris- ( carboxymethyl) -4 [ 4- ( 3- (male- 

imido ) propoxy ) -benzyl ] -undecandisaure 

wie in. Beispiel le beschrieben erhalt man die freie 
Pentasaure in 89%iger Ausbeute ausgehend von 3,6,9- 
Triaza-3 r 6,9-tris-( tert.-butoxycarbonylmethyl-4- [4- 
( 3- (maleimido ) -propoxy ) -benzyl ] -undecandisaure-bis- 
(tert. -butyl) -dies ter (Beispiel 9i) als weipes Pulver- 
Schmelzpunkt: > 161 # C (Zersetzung) 

Analyse 

Ber.: C 52.82 H 5.69 N 8.80 O 32.67 
Gef.: C 52.72 H 5.63 N 8,86 



Gadolinium-Komplex 

Analyse der Vorschrift in Beispiel le wird der Gadoli- 
nium-Komplex in fast quantitativer Ausbeute erhalten. 

Analyse 

Ber.: C 42,52 H 4 . 20 N 7 . 08 O 26 . 30 Gd 19,88 

Gef.: C 42.58 H 4.29 N 7.83 O Gd 19,89 

Gd (AAS): 13.73% 
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Wie unter le beschrieben werden folgende Salze erhalten; 
^itriums>l? des Gadolinium-Komplexes 

Analyse : I 1 , „_.. 



Bar.: C 40.28 H 3,7* N 6 f 71 0 24,91 Gd 18.83 Na 5.50 
Gef.: C 40.23 H 3.77 N 6.90 0 Gd 18.58 Na 5.47 



Heoluminsalz des Gadolinium-Ko molexes 
Analyse: 

Ber,: C 42,70 H 5.85 N 7,28 0 30.52 Gd 13,63 
Gef.: C 42.58 H 5.69 N 7,35 Gd 13,51 



Horoholin salz des Gadolinium-Komplexes 
Analyse: 

Ber.: C 44 .89 H 5,12 N. 8,72 0 24,91 Gd 16,32 
Gef.: C 44.93 H 5.15 N 8,77 Gd 16,15 



Analog der Vorschrift zur Herstellung des Gadolinium-Komplexes erhalt man den 
Indium-Komplex 

Ber.: C 44,93 H 4,44 N 7.49 0 27.73 In 15.34 

Gef.: C 44.94 H 4.61 N 7.44 In 15,32 

Yttrium-Komolex 

Ber.: C 46.48 H 4.59 N 7.75 0 26,75 Y 12.43 

Gef.: C 46.50 H 4.62 N 7,61 Y 12,45 
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Ytt*rhium-Komolex 

Ber.: C 41.68 H 4.12 N 6.95 0 25.79 Yb 21.45 
G«f.: C 41.55 H 4.17 N 6,81 Yb 21.32 



Samarium-Komolex 

Ber.: C 42,89 H 4.24 N 7.15 0 26.53 Sm 19.18 
Gef.: C 42,81 H 4.23 N 7.20 Sm 19.31 



Praseodvm-Komolex 

Ber.: C 43,42 H 4.29 N 7.24 0 26.86 Pr 18,19 
G«f.: C 43.32 H 4.43 N 7.31 Pr 18.20 



Ber.: C 48.56 H 4,80 N 8.09 0 30.04 Co 8.51 
Gef.: C 48,58 H 4.73 N 8,18 Co 8.36 
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Beispiel 10 

a ) 3 , 6 , 9-Triaza-4- ( 4-benzyloxycarbonylmethoxybenzyl ) -3 , 6 , - 

9-tris-( tert. -butoxycarbonylmethyl ) -undecandisaure-bis- 
( tert. -butyl )-diester 

Aus- 1,98 g (2,54 mMol) 3 , 6 , 9-Triaza-4-( 4rhydroxyben- 

zyl ) - 3 , 6 , 9 : - tr is - ( ter t . -butoxycarbony lme thyl ) -undecandi - 
saure-bis-( tert. -butyl )-diester (Beispiel 9f) und 
0,54 g Bromessigsaurebenzylester (2,54 mMol) werden 
nach der unter Beispiel 3a gegebenen Vorschrift 1,35 g 
(1,45 mMol) eines farblosen Sirups erhalten (62% der 
Theorie) 

Analyse 

Ber.: C 64.70 H .8.36. N 4.52 O 22.4 

Gef.: C 64.91 H 8.31 N 4.55 



^rsatzbfatt 



WO 88/07521 BeSt Available C °Py PCT/DE88/00199 



b) 3,6 , 9-Triaza-3 , 6 , 9-tris- ( carboxymethyl) -4- ( 4-benzyloxy- 

carbonylmethoxybenzyl ) -undecaridisaure 

Aus 5,3 g (5,71 mMol) 3 , 6 , 9-Triaza-4-( 4-benzyloxycarbo- 
nylmet:hoxy-benzyl-3 , 6 , 9-tris- ( tert . -butoxycarbonylme- 
thyl)- undecandisaure-bis-( tert. -butyl) -dies ter (Bei- 

spiel . 10a) erhalt man nach der _ f iir Beispiel 3b _ gegebe-. 

nen Vorschrift 3,0 g (82% der Theorie) eines wei0en 
Feststof f s 

Schmelzpunkt: 145 °C (Zersetzung) 
Analyse 

Ber.: C 55.63 H 5.75 N 6.48 O 32.11 
Gef.: C 55.69 H 5.70 N 6,43 

Der Gadolinium-Komplex wurde nach der unter Beispiel le 
beschriebenen Vorgehensweise dargestellt 

Analyse 

Ber.: C 44.93 H 4.27 N 5.24 O 25.93 Gd 19,61 
Gef.: C 44.87 H 4.14 N 5.30 Gd 19.41 

Gd (AAS) : 19-62% 
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Analog der unter le angegebenen Vorschrift we r den folgende Salze erhalten: 
fJatriums alz des Gadolinium-Xomplexes 

K 3,81 N 4,96 0 24,59 Gd 18.59 Na 5.43 

H 3.87 N 4.99 Gd 18.38 Na 5.47 

Heoluminsalz des Gadolinium-Koinnlexes 
Analyse: 

Ber.: C 44.32 H 5.74 N 5,87 0 30.86 Gd 13.18 

Gef.: C 44.50 H 5.65 H 5.88 Gd 13.07 

Horoholinsaiz des Gadolinium-Komplexes 
Analyse: 

Ber.: C 46,85 H 5.17 N 7,18 0 24.63 Gd 16.14 

Gef.: C 46;57 H 5.15 N 7.25 Gd 15.97 



Ber.: C 42,60 
6ef.: C 42.54 
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Beispiel 11 

a ) 3,6, 9-Triaza-4- ( 4-hydrazinocarbonyl-methoxybenzyl) - 

3,6, 9- tris - ( tert . -butoxycarbonylmethyl ) -undecandi- 
saure-bis- ( tert . -butyl ) -diester 

1 _ - Aus__12 , 6_ g (13 ,57 mMol )_. 3,6, 9-Triaza-4- ( 4-benzyloxycar- 

bonylmethoxybenzyl) -3 , 6 , 9-tris-( tert. -butoxycarbonyl- 
raethyl ) -undecandisaure-bis- ( tert . -butyl ) -diester ( Bei- 
spiel 10a) erhalt man nach der unter Beispiel 4a gege- 
benen Vorschrift 9,6 g (83% der Theorie) eines bei 
Rauratemperatur hochviskosen farblosen ols. 

Analyse . 

Ber.: C 60.61 H 8.63 N 8.21 O 22.53 

Gef.: C 60.47 H 8.70 N 8.12 
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b) 3,6, 9-Triaza-3 , 6 , 9-tris- ( carboxymethyl ) - 4M 4-hydrazino- 

carbony Imethoxybenzyl ) -undecandisaure 

6,8 g (7,9 mMol) 3,6,9-Triaza-4-(4rhydrazinocarbonyl- 
methoxybenzyl ) — 3 , 6 , 9-tris- ( tert . -butoxycarbonylmethyl ) 
undecandisaure-bis-( tert. -butyl )-diester (Beispiel a) 
werden nach der ~ fur Beispiel 4b gegebenen Vorschrift 
rnit Trif luoressigsaure umgesetzt. Nach Aufarbsitung 
erhalt man 3,1 g weipe Kristalle (67% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 180 °C (Zersetzung) 

Analyse 

C 48.33 H 5.81 N 12.25 O 33.59 
C 48.46 H 5.79 N 12.30 

Der Gadolinium-Komplex wurde nach der unter Beispiel 8 
beschriebenen Vorgehensweise dargestellt 

Analyse 

Ber.: C 33.06 H 4.16 N 9.64 O 26.45- Gd 21.66 
Gef.: C 32.98 H 4.08 N 9.55 Gd 21.03 

Gd (AAS) 21.57% 



Ber. : 
Gef. : 



ERSATZBLATT 



WO 88/07521 Best Available Copy 



-63- 



PCT/DE88/00199 



Analog der unter le angegebenen Vorschrift werden folgende Salze erhalten: 

d^rium-Salz des Gadolinium- Komolexes 

Analyse: 

BerT: C 3 5 .Ta H 3 . 6 6 N 9 , 0 9 0 2 4 , 94 Gd 20 . 4 2 Na 5.97 
6ef.: C 35.78 H 3.57 N 9.00 Gd 20,23 Na 5.96 

MgQlumins alz des Gadolinium-Komplexes 

H 5.69 N 6,79 0 31 .56 Gd 14 . 10 
H 5.70 N 8.73 Gd 14,00 



Horoholin salz des Gadolinium-Komolexes 
Analyse: 

Ber.: C 41.46 H 5.16 N 10,91 0 24.94 Gd 17,51 
Gef.: C 4 1.41 H 5.17 N 10,99 Gd 17,48 



Analyse: 
Ber.: C 39.85 
Gef. : C 39.81 
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Beispiel 12 

a ) 3,6, 9-Triaza-3 , 6 , 9-tris- ( tert . -butoxycarbonylmethyl ) -4- 

( 4-benzyloxycarbonylpentamethylenoxybenzyl ) -undecandi- 
saure-bis - { tert . -butyl ) -diester 

Nach der fur Beispiel 3a gegebenen Vorschrift erhalt 
man aus 7,3 g (9,36 mMol) 3 , 6 , 9-Triaza-3 , 6 , 9-tris- 
( tert. - butoxycarbonylmethyl) -4-( 4-hydroxybenzyl) - 

undecandi- saure-bis-( tert. -butyl) -diester (Beispiel 
9f ) und 2,67. g (9,36 mMol) 6-Broracapronsaurebenzylester 
7,19 g (78% der Theorie) eines farblosen Qls 

Analyse 

C 65.89 H 8.70 N 4.26 O 21.13 
C 65.76 H 8.62 N 4.30 



Ber . : 
Gef . : 
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b) 3,6, 9-Triaza-3,6,9-trisHcarboxymethyl)-4-{4-benzyloxy- 

carbonylpehtamethylenoxybenzyl ) -undecandisaure 

Nach : der fiir Beispiel 3b gegebenen Vorschrift erhalt 
man aus 6,93 g (7,04 mMol) 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris- 
( tert . -butoxycarbonylmethyl) -4-( 4-benzyloxycarbonylpen- 
tamethylenoxybenzyl) -undecandisaure-bis-( tert. -butyl ) - 
— ^ie r ster~"TBeis^ Theorie) eines" 

weipen Kristallisats 
Schmelzpunkt: 173 °C ( Zersetzung) 

Analyse 

Ber.: C 58,02 H 6.44 N 5,97 O 29,55 
Gef.: C 58,02 H 6,34 N 5,96 

Gadolinium-Komplex 

Nach der in Beispiel le beschriebenen Weise erhalt: man 
in nahezu quantitativer Ausbeute den . Gadolinium-Komplex 

Analyse 

Ber . : C 4 7.59 
Gef.: C 47.50 



H 4,93 N 4.89 O 24,24 Gd 18,32 
H 4,83 N 4,98 Gd 18,22 
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Analog der unter 1e angegebenen Vorschrift werden folgende Salze erhalten 

Hatrium-Salz des G ^nHnium-Komplexes 

Analyse: 

ier7:~ C 45 727 H 7, 4 7 7 N "T.Tr ~"0~ 23 . 06 Gd 1 7 . 4 3" Ha S . 09 
Gef.: C 45.33 H 4,45 N 4.61 Gd 17.51 Na 5,11 

Heolumins al des Gadolinium- Komplexe* 
Analyse: 

Ber.: C 46.18 H 6.13 H 5.60 0 29,47 Gd 12.59 
Gef.: C 46.17 H 6.14 N 5.51 Gd 12.61 



Moroholin sal? des Gadolinium-Komplexes 
Analyse: 

Ber.: C 48.96 H 5.67 N 6,79 0 23.29 Gd 15.26 
Gef.: C 48.99 H 5,61 N 6,78 Gd 15.17 
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Beispiel 13 

■ c - v 

a ) 3,6, 9-Triaza-3 , 6 , 9-tris- ( tert . -butoxycarbonylmethyl ) -4- 

( 4-hydrazinocarbonylpentamethylenoxybenzyl) -unde.candi- 
saure-bis- ( ter t . -butyl ) -diester 

Nach.„ der . fur . Beispiel :4a __gegebenen Vbrschrift erhalt 
man aus 16,35 g (16,61 mMolj 3,6, 9-Triaza-3 , 6 ,9-tris- 
( tert .-butoxyycarbony line thy 1 ) - 4- ( 4-benzyloxycarbonyl- 
pentamethylenoxybenzyl ) -undecandisaure-bis- ( tert . -bu- 
tyl) -diester (Beispiel 12a) 14,03 g (93% der Theorie) 
eines f arblosen bis 

Analyse 

Ber.: C 62,15 H 8.99 N 7.71 O 21.14 

Gef.: C 62.01 H 8.72 N 7.78 
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b ) 3,6, 9-Triaza-3 , 6 , 9-tris- ( carboxymethyl ) -4- ( 4-hydrazino- 

carbonylpentamethylenoxybenzyl ) -undecandisaure 

Nach der fiir Beispiel 4b gegebenen Vorschrift erhalt 
man aus 6,25 g (6,88 mMol) 3 , 6 , 9-Triaza-3 , 6 , 9-tris- 
( tert . -butoxycar bony line thy 1-4- ( 4-hydrazinocarbonylpen- 

tamethylenoxybenzyl-undecandisaure-bisr ( tert . -butyl) - 

diester (Beispiel a) 3,86 g (87% der Theorie) eines 
wei&en Kristallisats 
Schmelzpunkt: 225°C ( Zersetzung) 

Analyse 

Ber.: C 51.66 H 6.58 N 11.15 O 30.58 

Gef.: c 51.52 H 6.57 N 11.20 

Gadolinium-Komplex 

Nach der in Beispiel le beschriebenen Weise erhalt man 
in nahezu quantitativer Ausbeute den Gadolinium-Komplex 

Anaylse 

Ber.: C 41.47 H 4.89 N 8.94T O 24.55 Gd 20.11 
Gef.: C 41.41 H 4.90 N 9.01. Gd 20.12 
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Analog der unter 1e angegebenen Vorschrift werden folgende Salze erhalten: 



flatrium-S»l* des G adolinium- Komolexes 

-Analyse:— — - — ■ ~; : — • 

Ber.: C 39.26 H 4.39 N 8.48 0 23.24 Gd 19.04 Na 5.56 

Gef.: C 39,18 H 4.33 N 8.40 Gd 19.00 Na 5,53 



Heoluminsalz des Gadolini um-Komolexes 
Analyse: 

Ber.: C.42,00 H 6,19 N 8.36 0 30.02 Gd 13.41 
Gef.: C 42.10 H 6.15 N 8.33 Gd 13,20. 



Horoholinsalz des Gadol inium-Komolexes 
Analyse: 

Ber.: C 44.06 H 5.70 N 10.27 0 23.47 Gd 16.48 
Gef.: C 43.95 H 5.71 N 10,23 Gd 16,42 
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Beispiel 14 

a ) 3 6 , 9-Triaza-3 , 6 , 9- tris- ( tert . -butoxycarbonylme thy 1 ) -4- 

[ 4-(methacryloyl) -hydrazinocarbonylpentainethylenoxyben- 
zy 1 ) -undecandisaure-bis- ( tert . -butyl ) -diester 

Nach der fiir Beispiel 7a "gegebenenT Vorschrif t erhalt 
man aus 7,78 g (8,56 mMol) 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris- 
( tert • -butoxycarbonylme thyl ) - 4- ( 4-hydrazinocarbonylpen- 
tamethylenoxybenzyl ) -undecandisaure-bis- ( tert . rbutyl ) - 
diester (Beispiel 13 a) 6,02 g (72% der Theorie) eines 
farblosen bis 

Analyse 

Ber.: * C 62*74 H8.77 N7.17 O 21.3 
Gef.: C 62-51 H 8.80 N 7.20 
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b ) 3,6, 9-Triaza-3 , 6 , 9-tris- ( carboxymethyl ) -4- [ 4- (metha- 

cryloyl ) -hydrazinocarbonylpentamethylenoxybenzyl ) -unde- 
candisaure 

Nach der fur Beispiel 3b gegebenen Vorschrift erhalt 
man aus 1,98 g (2,02 mMol) 3 , 6 , 9-Triaza-3 , 6 ,9-tris- 
— ( tert . -butoxycarbonylmethyl ) -4-[ 4- (methacryloyl ) -hy- 

drazinocarbonylpentamethylenoxybenzyl ) -undecandisaure- 
bis- (tert. -butyl )-diester (Beispiel a) 1,38 g (98% der 
Theorie) eines weipen Kristallisats 
Schmelzpunkt : 162°C (Zersetzung) 

Analyse 

Ber.: C 53.51 H 6,51 N 10*06 O 29.89 

Gef.: C 53.60 H 6.72 N 10.10 

Gadolinium-Koniplex / • 

Nach der in Beispiel le beschriebenen Weise erhalt man 
in nahezu quantitativer Ausbeute den Gadolinium-Komplex 

Analyse 

Ber.: C 43.80 H 4.98 N 8.23 O 24.47 Gd 18.50 
Gef.: C 43.71 H 4.81 N 8.09 Gd 18.41 
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Analog der unter le angegebenen Vorschrift werden folgende Salze erhalten: 



Matrium-f aly des Gadolinium-Komolexe S 



Analyse: 

Ber.: C 41.60 H 4.61 N 7,82 0 23.24 Gd 17.57 Na 5.13 
Gef.: C 41.55 H 4.62 N 7.78 Gd 17,50 Na 5,12 



^ealuminsalz des Gadolintum-Komolexes 
Analyse: 

Ber.: C 43",53 H 6.25 N 7,89 0 29.64 Gd 12.66 
Gef.: C 43,49 H 6.27 N 7,87 Gd 12.51 



Horpholmsal2 de s Gadolinium-Komolexes 



Analyse: 

Ber.: C 45,78 H 5.81 N 9,58 0 23.45 Gd 15,36 
Gef.: C 45.77 H 5,80 N 9,53 Gd 15.31 
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Beispiel 15 

3 , 6 , 9-Triaza-3 , 6 , 9-tris- ( tert . -butoxycarbonylmethyl) -4- 
[ 4 - ( 3- (methacrylamido) -propoxy ) -benzyl] -undecandisaure- 
bis - ( tert . -butyl ) -diester 

Nach der in Beispiel 2a beschriebenen Methode erhalt 
man ausgehend vom 3,6, 9-Triaza-3 , 6 , 9-tris- ( tert . -bu- 
toxycarbonylmethyl- 4- [ 4- ( 3-aminopropoxy) -benzyl ] -unde- 
candisaure-bis-( tert. -butyl) -diester (Beispiel g H ) die 
Titelverbindung in 89% Ausbeute. 

Anaylse t 

Ber.: C 63,69 H 8.90 N 6.19 O 21.27 

Gef.: C 63.61 H 8.71 N 6.22 
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b) 



3,6, 9-Triaza-3 , 6 f 9-tris ( carboxymethyl) -4- [ 4- ( 3- (metha- 
crylamido ) -propoxy ) -benzyl ] -undecandisaure 

Nach der fur Beispiel 2b angegebenen Vorschrift erhalt 
man, ausgehend von 3 , 6 , 9-Triaza-3 , 6,9-tris-(tert.-bu- 
toxycarbonylmethyl) -4-[ 4- { 3 -me thacrylamidd) -propoxy) - 
benzyl ] -undecandisaure-bis ( tert . -butyl ) -diester ( Bei- 
spiel a), in 90%iger Ausbeute die Titelverbindung . 

Analyse 

Ber.: C 53. S3 H 6.4^ N 8.9S O 30.73 

Gef.: C 53.75 H 6.25 N 8.90 

Gadolinium-Komplex 

Nach der in Beispiel le beschriebenen Weise erhalt man 
in 98%iger Ausbeute den Gadolinium-Komplex. 

Analyse 

Ber.: C 43. 1? H 4.7<S N 7.13 . O 24.65 Gd 20.15 
Gef.: C 43.30 H 4.70 N 7.17 Gd 20.22 

GD (AAS) : 20.25% 
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Analog der unter 1e angegebenen Vorschrift werden folgende Salze erhalten: 

Natrium-Sa ^ ri *« Gadolinium- Komolexes 
Analyse: 

Ber . : C 40,87 H 4,26 N 6,80 0 23,33 6d 19,11 Ni 5,58 
Gef.: C 40,85 H 4,23 N 6,74 6d 19,01 Na 5,55 



Meolumin salz des Gadol inium- Komplexe s 
Analyse: 

Ber.: C 43,10 H 6.20 N 7.18 0 30,07 Gd 13.43 
Gef.: C 41.15 H 6.19 N 7,20 Gd 13.28 

Horpholinsalz des Gadol inium- Komolexes 
Analyse: 

Ber.: C 45.41 H 5.71 N 8,82 0 23,52 Gd 16.51 
Gef.: C 45.36 H 5.84 N 8,78 Gd 16.39 
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BEISPXEL IS 

a ) 3.6 , 9-Triaza-3 . 6.9-tris-( tert . - but oxy car bony lme thy 1 ) -4- ( 4 -carboxymethoxy- 
benzyl) -undecandisaure-bis- ( tert . -butyl ) -diester . 

Aus 7,63 9 (8.43 mMol) 3.6, 9-Triaza-4-(4-benzyloxycarbonylmethoxybenzyl)- 
3, 6.9-tris- (tert. -butoxycarbonylmethyl)- undecandisaure-bis- ( tert . -butyl ) - 
diester (Beispiel 10a) erhalt man nach der fur Beispiel 8a angegebenen 
Vorschrift 4,2 g eines farblosen Sis (Ausbeute 74Z der Theorie) 

Analyse: 

Ber.: C 51,62 H 8.5 3 N 5,01 0 24.81 
Gef . : C 61 .73 H 8.53 N 5. 10 

b) 3, 5. 9-Triaza-3. 6, 9- tris-( tert. -butoxycarbonylmethyl) -4 -[4- ( 2 , 3 , 4 t 5 , 6-pen- 
tahydroxyhexyl) -methyl ami no -carbonylmethoxybenzyl]-undecandisaure-bis- 
< tert . -butyl ) -diester 

4.56 g (5.4 mMol) 3 , 6 , 9-Triaza-3 . 6 . 9- tris- ( tert . -butoxycarbonylmethyl ) -4- 
( 4 -car box ymeth oxy benzyl ) -undecandisaure-bis- ( tert . -butyl ) -diester warden in 
100 ml Tetrahydrof uran geldst und mit 0.5 g (8 mMol) Triethylamin versetzt. 
Bei -5°C werden vorsichtig 0,73 g (5,5-mHol) Chlorameisensaureisobutylester 
in 40 ml Tetrahydrof uran zugegeben und schlieBlich mit 10 ml einer wadrigen 
Losung von 1.08 g (5,5 mMol) N-Methyl-0-glucamin versetzt. Nach 30 Hinuten 
Ruhren unter 0°C wird das Kaltebad entfernt und man la8t auf Raumtemperatur 
trwarman. Nach Abziehen des Losungsmittels wird der Ruckstand durch Chroma- 
tographie an Kieselgel gereinigt. Han erhalt 4,17 g weifie, kristalline Sub* 
stanz (762 der Theorie). die sich ab 50°C unter Braunfarbung zersetzt. 

Analyse: 

Ber,: C 59,15 H 8,53 N 5,51 0 26.79 
Gef. : C 59.07 H 8.56 N 5,50 
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c) 3 t 6.9-Triaza--3.6,9-tris-(carboxymethyl)-4-t4- ( 2 . 3 , 4 . 5 . 6- pentahydroxy- 
hexyl) -methylamino -carbonylmethoxybenzyl ] - undecandisaure 

Wie in Beispiel 1e beschrieben. erhalt man aus 3,25 9 (3,2 mHol) 3.6,9-Tri 
aza-3.6.9-tris-ttert . -butoxycarbonylmethyl ) -4- [4- ( 2 • 3 .4 . 5 . 6-pantahydroxy- 
hexylT-lnVthyiamino - carbonylmethbxy benzyl 1 -undecandis a Ore- bis- ( tert . butyl ) 
diester 1.86 9 <79Z der Theorie) der Titel verbindung vom Schmelzpunkt 132° 
(Zersetzung) 

Analyse: 

Ber.: C 49.04 H 6.31 N 7,62 0 37.01 
Gef. : C 4 9,19 H 6,21 N 7,46 

Gadolinium-Komolex 

Analog der Vorschrift in 1e erhalt man den Gadolinium-Komplex in nahezu 
quantitativer Ausbeute: 

Analyse: 

Ber.: C 40.53 H 4.87 N 6.30 0 30.59 Gd 17.68 
Gef.: C 40.72. H 4.65 N 6.32 Gd 17.75 

Gd (AAS) 17.51 Gew.Z 
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Analog der unter le angegebenen Vorschrift werden folgende Salze erhalten 
Natrium-Salz des Gadolinium- iCqmolexe s 



Analyse: 

Ber.: C 38.62 H 4.42 N 6.00 0 29. 15 Gd 16.85 Na 4.92 
Gef.: C 38.68 H 4,48 N 5,93 Gd 16.54 Na 4.98 

Healuminsalz des Gadolinium-Komplexes 

H 6,06 N 6.56 0 33,76 Gd 12,29 
H 5,98 N 6.69 Gd 11 .90 

Morpholinsalz des Gadolinium- Komolexes 
Analyse: 

Ber.: C 43.01 H 5.60 N 7.91 0 28,64 Gd 14.81 

Gef.: C 43.06 H 5.62 N 7.98 Gd 14,88 



Analyse: 

Ber. : C 41 .30 

Gef. : C 41,27 
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Beispiel 17 - 

3-Aza-2-( 4-benzyloxybenzyl ) -4-oxoglutarsaurediamid (Me- 
thode A) . 

3,62 g (13,3 mMol) O-Benzyl tyros inamid werden mit 2,7 g 
Ethyloxamat (23 mMol) 14h in Dimethoxyethan am RiicJcflup 
geJcocht. Nach Abziehen des Losungsmittels wascht man 
sukzessive mit Wasser, Ethanol und Ether. Nach Trocknen 
erhalt man 2,73 g weiper Kristalle (60% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 270 °C 

Analyse 

Ber.: C 63.33 H 5.61 N 12.30 O 18.74 

Gef.: C 63.24 H 5.52 N 12.14 
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cder nach Methode B: 



a) 3-Aza-2- ( 4-benzyloxybenzyl ) -4-oxoglutarsaure-5-ethyl- 



ester-l-amid 

3 g (11,1 mMol) O-Benzyltyrosinamid werden in 30 ml 
Dimethoxyethan gelost, mit 1,56 ml Triethylamin ver- 
setzt und bei 0°C 1,53 g (11,1 mMol) Oxalsaureethyl- 
esterchlorid zugetropft. Nach 30 Min. bei O* giept man 
auf 100 ml Eis, saugt ab und trocknet. Die Ausbeute 
betragt 3,87 g (94% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 142°C 

Analyse 

Ber.: C 64.85 H 5.98 N 7.56 O 21.59 

Gef . : C 64.71 H 6.11 N 7.46 
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0) 3,6 g (9,72 mMol) 3-Aza-2- ( 4-benzyloxybenzyl ) -4-oxoglu- 

tarsaure-5-ethylester-l-amid (Beispiel aa) werden mit 
40 ml einer Losung von 1 Mol NH^/l Methanol iibergossen. 
Nach 1 Stunde filtriert man das ausgefallene Produkt 
ab. Nach Trocknen werden 3,13 g (95% der Theorie) 
der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle 
erhalten. 

Schrr.elzounkt : 269*C 
Analyse 

Ber.: C 63.33 H 5.61 N 12.30 O 18.74 

Gef.: C 63.25 H 5.63 N 12.17 
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bj 3-Aza-2-( 4-hydroxybehzyl) -4-oxoglutarsaurediamid 

1 g (2,9 mMol) 3-Aza-2-( 4-benzyloxybenzyl) -4-oxoglutar- 
saurediamid Beispiel a) wird rait 100 rag 10% Palladiura- 
Kohle und einigen Tropfen kbnzentrisrter Salzsaure in 
20 ml Methanol suspendiert und bis zura Ende der Wasser- 
stoffaufnahme hydriert. Nach Abfiltrieren vora Katalysa- 
tor erhalt man 690 rag farblose Kristalle (93% der Theo- 
rie) 

Schmelzpunkt: 245-250'C (Zersetzung) 
Analyse 

Ber.: C 52.58 H 5.21 N 16.72 O 25.47 

Gef.: C 52.83 H 5.19 N 16.84 
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c) 3-Aza-2-( 4-hydroxybenzyl) -pentan-1 , 5-diamin-Trihydro- 

chlorid 

1 g (4,0 mMol) 3-Aza-2-( 4-hydroxybenzyl )-4-oxoglutar- 
saurediamid (Beispiel b) werden nach der fur Beispiel 
9e gegebenen Vorschrift umgesetzt. Das erhaltene farb- 
lose Kristallisat wiegt 1,19 g (93,7% der Theorie) 
Schmelzpunkt : 238 °C 

Analyse 

Ber.: C 41.61 H 6,98 N 13,23 O 5,03 CI 33,13 
Gef.: C 41,60 H 6,95 N 13,17, CI 33,33 
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3,6 , 9-Triaza-3 , 6 , 9- tris- ( tert . -butoxycarbonylmethyl ) - 
5-( 4-hydroxybenzyl) -undecandisaure-bis- ( tert* -butyl) - 
diester 

Nach der fur Beispiel la gegebenen Vorschrift werden 
5,19 g (16,3 mMol) 3-Aza-2- ( 4-hydroxyybenzyl) -pentan- 
1,5-diamin-Trihydrochlorid (Beispiel c) zu 7,75 g (61% 
der Theorie) der Titelverbindung in* Form einer zahvis- 
kosen klaren Flussigkeit umgesetzt. 

Analyse 

H 8.91 N 5.38 O 22.56 
H 8.92 N 5.29 



Ber. : C 63.13 

Gef . : C 63.00 
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e) 3 , 6 , 9-Tr iaza-5- ( 4-benzy loxycarbonylmethoxybenzy 1 ) 

3 , 6 , 9 - tris- ( tert . -butoxycarbonylmethyl ) -undecandisau- 
re-bis-( tert. -butyl) -diester 

5,0 g (6,4 mMol) 3 , 6 , 9-Triaza-3 , 6 , 9-tris-( tert. -butoxy- 
carbonylmethyl-5- ( 4-hydroxybenzyl ) -undecandisaure-bis- 
( tert. -butyl) -diester (Beispiel d) werden nach der 
Vorschrif t f iir Beispiel 3a mit Bromessigsaurebenzyl- 
ester umgesetzt zu 4, 6 g (74,8% der Theorie) eines 
farblosen, zahflussigen bis. 

Analyse 

Ber.: C 64.70 H 8*36 

Get. z C 64.46 H 8*30 



N 4.52 O 22.40 
N 4.49 
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f) 3.6.9-Triaza-3.6.9-tris-( carboxymethyl ) -5- ( 4 - ben zyloxy car bony lmethoxy benz- 
yl ) -undecandis a ure 

Aus 3,6 g (5,7 mMol) 3 , 6 , 9-Triaza-3 , 6 , 9- tr is- ( tert . -butoxycarbonylmethyl ) - 
.5. ( 4 -benzyloxy car bony lmethoxy benzyl ) -undecandis aura- bis- ( tert .-butyl) -di- 
ester (Beispiel 1?e) erhalt man nach der fur 8exspiel 3b gegebenen Vor- 
schrift 3.9 g (821 der Theorie) eines wei8en Farbstoffs. 
Schmelzpunkt 145°C (Zersetzung) 

Analyse: 

Ber.: C 55.63 H 5.75 N 6,18 0 32.11 
Gef.: C 55.67 H 5.54 N 6.65 

Per Gadolinium- Komolex wurde nach der unter Beispiel 1e beschriebenen 
Vorgehensweise dargestellt 

Analyse: 

Ber.: C 44,93 H 4.27 N 5,24 0 25.93 Gd 19,61 
Gef.: C 45,01 H 4.21 N 5,15 Gd 19.70 

Gd ( A AS ) : 19.61Z 
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Analog der unter le angegebenen Vorschnft werden folgende Salze erhalten: 

Natrium-S al? des Gadolinium- Komplexgs 

H 3,81 N 4 , 96 0 24 .59 Gd 18.59 Na 5,43 
H 3.82 N 4,90 6d 18,40 Na 5.45 

Heoluminsalz des Gadolinium-Komplexes 
Analyse: 

Ber.: C 44,32 H 5,74 N 5,87 0 30.86 Gd 13.18 
Gef.: C 44.31 H 5,59 N 5.74 Gd 13,12 

Horpholinsalz des Gado l in ium- Komolexes 
Analyse: 

Ber,: C 46.85 H 5.17 N 7,18 0 24.63 Gd 16.14 
Gef.: C 4 6.72 H 5.21 N 7,18 Gd 1 6 , 1 6 



Analyse: 

Ber. : C 42.60 

Gef. : C 42.61 
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3eispiel 18: 

a) 3 ,6,9-Triaza-3 , 6 , ?-tris-( tert. -butoxycarbbnylmethyl) -5- 

( 4-( 3-benzyloscycarbonylaminopropxy) -benzyl ] -undecandi- 
saure-bis-( tert. -butyl) -diester. 

Aus 9,6 g (5,90 rtiMol) 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris-(tert.- 
butoxycarbonylmethyl ) -5- ( 4-hydroxybenzyl ) -undecandi- 
saure-bis-(tert. -butyl) -diester (Beispiel 17d) erhalt 
man nach der fUr Beispiel lb angegebenen Vorschrift 
4,2 g eines farblosen 51s (Ausbeute 74% der Theorie) 

Analyse 

Ber.: C 64.30 H 8.51 N 5.76 O 21.41 • 

Gef.: C 64.45 H 8.55 . N 5.76 
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b) 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris-(tert.-butoxycarbonylmethyl)-5- 
[ 4- ( 3 -aminopropoxybenzyl J -undecandisaure-bis- ( tert . -bu- 
tyl) -diester 

Nach der in Beispiel lc beschriebenen Methode werden 
2,8 g (1,25 mMol) 3 , 6 , 9-Triaza-3 , 6 , 9-tris-( tert. -but- 
oxycarbonylmethyl-5- [ 4- ( 3-benzyloxycarbonylarainoprop- 
oxy) benzyl 1 -undecandisaure-bis- (tert . -butyl) -diester 
(Beispiel a) hydriert. Man erhalt ein farbloses zahes 
51. 

Ausbeute: 2.28 g (95% der Theorie) 
Analyse 

Ber. : C 6j.13 H 9.15 

Gef.: C 63.22 H 9.14 



N 6.69 0 21.02 
N 6.66 
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c ) 3,6 , 9-Triaza-3 , 6 , 9-tris- ( tert. -butoxycarbonylmethyl ) - 5- 

[ 4- ( 3- (maleimido-propoxy ) -benzyl ] -undecandisaure-bis- 
( tert- -butyl) - diester 

Nach der in Beispiel Id beschriebenen Methode wird, 
ausgehend von 3 # 6 r 9-Triaza-3 r 6,9-tris(tert--butoxycar- 
bony Ime thy 1 ) - 5- [ 4 - ( 3-aminopropoxybenzyl] -undecandisau- 
re-bis-(tert. -butyl) -diester (Beispiel b), das Kaleimid 
in 90% der Ausbeute erhalten (farbloses, zahes Ol) . 

Analyse 

Ber.: C 62,86 H 8,35 N 6,10 O 22,62 
Gef.: C 62,75 H 8,41 N 6,01 
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d) 3,6,9-Triaza-3 , 6,9-tris-(carboxymethyl)-5-[4-( 3-(malei- 

mido-propoxy ) -benzyl ] -undecandisaure 

Wie in Beispiel le beschrieben erhalt man, ausgehend 
von 3 , 6 , 9-Triaza-3 , 6 , 9-tris ( tert.-butoxycarbonylme- 

thyl ) - 5 - [ 4 - ( 3 -maleimido-propoxy ) -benzyl ] -undecandisau- 
re-bis(tert. -butyl) -dies ter (Beispiel a), die freie 
Pentasaure in 96% Ausbeute als weipes Pulver 
Schmelzpunkt: 285 # C (Zersetzung) 

Analyse 

Ber.: C 52,82 H 5.69 N 8 # 80 O 32.67 
Gef.: C SZ. 70 H 5.82 N 8.74 

Gadolinium-Komplex 

Wie in Beispiel le bereits beschrieben , wird der Gado- 
linium-Komplex in quantitativer Ausbeute erhalten. 



H 4,20 N 7.08 O 26,30 Gd 19,88 
H 4,21 N 7,19 Gd 19.55 

Gd (AAS): 1ff.63% 



Analyse 

Ber. : C 42.52 
Gef.: C 42,39 
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Analog der unttr le angegebenen Vorschrift werden folgende Silzeerhilten: 



Natrium-S al? d» Gidolinium-Komplexes 
Analyse: 

Ber.: C 40,28 H 3,74 N 6.71 0 24.91 Gd 18.23 Na 5.50 
6ef.: C 40,18 H 3,87 N 6.69 Gd 18.68 Na 5.57 



Heolummsalz des Gadolinium-Kompleyes 
Analyse: 

Ber.: C 42.70 H 5.35 N 7.28 0 30.52 Gd 13,63 
Gef.: C 42,60 H 5.70 N 7.36 Gd 13,61 



Horpholinsalz des Gadolinium-Komplexes 



Analyse: 

Ber.: C 44,89 H 5.12 N 8.72 0 24.91 Gd 16,32 
Gef.: C 44.90 H 5.11 N 8.63 Gd 15.98 
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Analog der Vorschrift zur Herstellung des Gadolinium-Komplexes erhalt man den 

Indium-K omolex 

Ber.: C 44.93 H 4,44 N 7.49 0 27.79 In 15.34 

Gef.: 0 44.99 H 4,50 N 7.38 In 15.41 

Yttrium-Komolex 

Ber.: C 46.48 H 4.59 N 7.75 0 28.75 Y 12,43 

Gef.: C 46.46 H 4.48 N 7.58 Y 12.15 

Ytterbium-Komplex 

Ber.: C 41.68 H 4,12 N 6.95 0 25.79 Yb 21.45 

Gef.: C 41,75 H 4,08 N 6.92 Yb 21,32 



Samarium-Komolex 

Ber.: C 42, 89, H 4.24 N 7, 15 0 26,53 Sm. 19.18 
Gef.: C 42.88 H 4.36 N 7,22 Sm 19.15 



Praseodvm-Komplex 

Ber.: C 43.42 H 4,29 N 7.24 0 26.86 Pr 18,19 
6ef.: C 43.43 H 4.24 N 7.30 Pr 18,32 



Cobalt-Komplex 



Ber.: C 48.56 H 4,80 N 8,09 0 30.04 Co 8,51 
Gef.: C 48.55 H 4.49 N 8.12 Co 8.55 
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Beispiel 19 

a ) .3,6 , 9-Triaza-3 , 6 , 9-tris- ( tert . -butoxycarbonylmethyl) -5- 

-( 4-hydrazinocarbonylmethoxybenzyl) -undecandisaure-bis- 
( tert . -butyl ) -dies ter 

Aus 15,2 g (13,57 mMol) 3,6,9-Triaza-5-(4-benzyloxycar- 
bonylmethoxybenzyl) -3 f 6 , 9-tris- ( tert . -butoxycarbonylme- 
thyl) -undecandisaure-bis -(tert. -butyl) -dies ter (Bei- 
spiel 17e)erhalt man nach der unter Beispiel 4a gegebe- 
nen Vorschrif t 9 , 6 g (83% der Theorie) eines bei Raunv 
temperatur hochviskosen ols. 

Analyse 

Ber.: C 60.61 H 8.63 N 8.21 O. 22.53 

Gef.: C 60.49 H 8.52 N 8.23 
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b ) 3,6, 9-Triaza-3 , 6 , 9-tris- ( carboxymethyl ) - 5- ( 4-hydrazino- 

carbonylmethoxybenzyl ) -undecandisaur e 

2,1 g (7,9 mMol) 3 , 6 , 9-Triaza-3 , 6 , 9-tris- ( tert. -butoxy- 
carbonyimethyl) - 5-( 4-hydrazinocarbonylinet:hoxybenzyl) - 
undecandisaure-bis-( tert. -butyl )-diester (Beispiel a) 
werden nach der flir Beispiel 4b gegebenen Vorschrift 
rait Trif luoressigsaure umgesetzt. Nach Aufarbeitung 
erhalt man 3,1 g, weifle Kristalle (67% der Theorie) 
SchroelzpunJct: 180 *C (Zersetzung) 

Analyse 

Ber.: C 48.33 H 5.8*> N 12.25 O 33.59 

Gef.: C 48.15 H 5.83 N 12.31 

Der Gadolinium-Komplex wurde nach der unter Beispiel le 
beschriebenen Vorgehensweise dargestellt 

Analyse 

Ber.: C 33.06 H 4.16 N 9.64 O 26.45 Gd 21.66 
Gef.: C 32.97 H 4.17 N 9.70 Gd 21.65 

Get (AAS) : 21.63% 
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Analog der unter la angegebenen Vorschrift warden folgende Salze erhalten 

Natrium-S »l7 d» Gadol i n ium- Komol *x±% 
Analyse: 

Bar.: C 35.88 H 3.66 N 9.09 0 24.94 Gd 20.42 Na 5.97 

Gef.: C 35.76 H 3.68 N 9.11 Gd 20.19 Na 6.00 



Heolumins alz des Gadolinium- Komolexes 
Analyse: 

Ber.: C 39,85 H 5.69 N 8.7* 0 31.56 Gd 14.10 
Gef.: C 39.80 H 5,72 N 8,71 Gd 14.02 



Horohol insalz des Gadolinium- Komolexes 
Analyse: 

Ber.: C 41.46 H 5,16 N 10.91 0 24,94 Gd 17.51 
Gef.: C 41.51 H 5.15 N 10,78 Gd 17,36 
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Beispiel 20 

a ) 3 ,6 , 9-Triaza-3 , 6 , 9-tris- ( tert . -butoxycarbonylmethyl ) -5- 

( 4-benzyloxycarbonylpentamethylenoxybenzyl) -undecandi- 
saure-bis- ( tert . -butyl ) -diester 

Nach der fur Beispiel 3a gegebenen Vorschrift erhalt 
man aus 3,8 g (4,87 mMol) 3 ,6,9-Triaza~3,6,9-tris(tert. 
-butoxycarbonylmethyl) - 5- ( 4-hydroxybenzyl) -undecandi- 
saure-bis-( tert. -butyl) -diester (Beispiel 17d) 3,69 g 
(77% der Theorie) eines farblosen Ols 

Analyse 

Ber.: C 65.89 H 8.70 N 4.26 O 21.13 

Gef.: C 65.66 H 8.63 N 4.38 
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b ) 3,6, 9-Triaza-3 , 6 , 9-tris- ( carboxymethyl ) -5- ( 4-benzyloxy- 

carbonylpentame thylenoxybenzyl ) -undecandisaure 

Nach der fur Beispiel 3b gegebenen Vorschrift erhalt 
man aus 8,3 g (8,43 mMpl) 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris- 
( t er t . -butoxycarbony lme thy 1 ) - 5 - (4 -benzyloxycarbony 1- 
peht ame thy lenoxybenzy 1 ) -undecandisaure-bis-( tert. -bu- 
tyl) -diester (Beispiel a) 5,51 g (93% der Theorie) ei- 
nes weipen Kristallisats 
Schmelzpurikt: 183°C (Zersetzung) 

Analyse 

Ber.: C 58,02 H 6.44 N 5.97 O 29.55 
Gef.: C 58.09 H 6.31 N 6.03 

Gadolinium-Komplex 

Nach der in Beispiel le beschriebenen Weise erhalt man 
in nahezu quant itativer Ausbeute den Gadolinium-Komplex 

Analyse 

Ber,: C 47,59 H 4.93 N 4.89 O 24.24 Gd 18.32 
Gef.: C 4 7,70 H 4,70 N 4.82 Gd 18,50 



WO 88/07521 



-W4- 



Analog der unter le angegebenen Vorschrift werden folgende Salze erhalten: 

Natrium-Salz des Gadolini um- Komplexes 
Analyse: 

Ber.: C 45.27 H 4.47 N 4.65 0 23.06 Gd 17,43 Na 5.09 

G«f.: C 45.30 H 4.48 N 4,62 Gd 17,26 Na 5.01 

Heoluminsalz des Gadolinium- Komolexes 
Analyse: 

Ber.: C 46.18 H 6.13 N 5.60 0 29,47 Gd 12.59 

6ef.: C 46,19 H 6.09 N 5.71 Gd 12.52 

Horoholinsalz des Gadolinium-Komplexes 
Analyse: 

Ber.: C 48.96 H 5.67 N 6,79 0 23.29 Gd 15.26 
6ef.: C 49.03 H 5.66 N 6.80 Gd 15,11 
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Beispiel 21 

a ) 3,6, 9-Triaza-3 , 6 , 9- tris- ( tert • -butoxycarbonylmethyl ) -5- 

( 4-hydrazinocarbonylpentamethylenoxybenzyl ) -undecandi- 
saure-bis- ( tert . -butyl ) -diester 

Nach der fur Beispiel 4a gegebenen Vorschrift erhalt 
man aus 13,05 g (13,26 raMol) 3 , 6 , 9-Triaza-3 ,6 , 9-tris- 
( tert . -butoxycarbonylmethyl ) -5- ( 4-benzyloxycarbonylpen- 
tamethylenoxybenzyl ) -undecandisaure-bis- ( tert . -butyl ) - 
diester (Beispiel 20a) 10,72 g (89% der Theorie) eines 
farblosen ols. 

Analyse 

Ber.: C 62.25 H 8.99 N 7.71 O 21.14 

Gef.: C 62.16 N 9.01 N 7.75 



Ersatzblatt 



WO 88/07521 PCT/DE88/00199 

-106- 



b) 



3,6, 9-Triaza-3 , 6 , 9-tris- ( carboxylmethyl) -5- ( 4-hydra- 
zinocarbonylpentamethylenoxybenzyl) -undecandisaure 

Nachder fur Beispiel 4b gegebenen Vorschrift erhalt man 
aus 4,5 g (4,95 mMol) 3 , 6 , 9-Triaza-3 , 6 , 9-tris-( tert . - 
butoxycarbonylmethyl-5- ( 4-hydrazinocarbonylpentamethy- 
lenoxybenzyl ) -undecandisaure-bis- ( tert . -butyl ) -diester 
(Beispiel a) 2,80 g (90% der Theorie) eines wei0en 
Kristallisats 

Schmelzpunkt: 217 °C (Zersetzung) 
Analyse 

Ber.: C 51.66 H 6.58 N li:i5 O 30.58 

Gef.: C 51.49 H 6.55 N 11.12 

Gadolinium-Komplex 

Nach der in Beispiel le beschriebenen Weise erhalt man 
in nahezu guantitativer Ausbeute den Gadolinium-Komplex 

Analyse 

Ber.: C 41.47 H 4.89 N 8.95 O 24.55 Gd 20.11 
Gef.: C 41.50 H 4.85 N 8.80 Gd 20.01 
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Analog der unter le angegebenen Vorschrift werden folgende Salze erhalten: 



Matrium-Salz des Gadol inium- Komolexes 
Analyse: 

Ber.: C 39.26 H 4,39 N 8.48 0 23.24 Gd 19.04 Na 5.56 
Gef.: C 39.18 H 4.33 N 8.40 Gd 19.00 Na 5.53 

Heoluminsalz des Gadolinium- Komolexes 

H 6.19 N 9.36 0 30.02 Gd 13,41 
H 6,15 N 8,33 Gd 13.20 

ngrpnoiinsalz tie? gagQlinigm-Kompigx?? 

Analyse: 

Ber.: C 44.06 H 5.70 N 10.27 0 23.47 .Gd .16,48 
Gef.: C 43.95 H 5.71 N 10.23 Gd 16,42 



Analyse: 
Ber.: C 42.00 
Gef . : C 42.10 



Ersatzbfatt 



Beispiel 22 

a) 3,6, 9-Triaza-3 , 6 , 9-tris- ( tert. -butoxycarbonylmethyl ) -5- 

[4- (methacryloyl) -hydrazinocarbonylp^ntamethylenoxyben- 
zyl ] -undecandisaure-bis- ( tert . -butyl ) -diester 

Nach der fur Beispiel 7a gegebenen Vorschrift erhalt 
man aus 9.0 g (9,9 raMol) 3 , 6 , 9-Triaza-3 , 6 , 9-tris- 
( tert . -butoxycarbonylme thy 1 ) -5 - ( 4-hydrazinocarbonylpen- 
tamethylenoxybenzyl) -undecandisaure-bis- ( tert . -butyl) - 
diester (Beispiel 21a) 6,58 g (68% der Theorie) eines 
f arblosen Ols 

Analyse 

Ber.: C 62.74 H 8.77 N 7.17 O 21.3 

Gef.: C 62.63 H 8.72 N 7.21 
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b ) 3 , 6 , 9-Triaza-3 , 6 , 9-tris- ( carboxymethyl ) -5- [ 4- ( methacry- 

loyl ) -hydrazinocarbonylpentamethylenoxybenzyl ] -undecan- 
disaure 

Nach der fur Beispiel 3b gegebenen Vorschrift erhalt 
man aus 2,25 g (2.3 mMol) 3,6,9-Triaza-3,6, 9-tris( tert.- 
butoxycarbonylmethyl ) -5- [ 4- (methacryloyl ) -hydrazinocar- 
bonylpentamethylenoxybenzyl ) -undecandisaure-bis- ( tert . - 
butyl ) -diester Beispiel a) 1,41 g (88% der Theorie) 
eines wei&en Kristallisats 
Schmelzpunkt: 139°C (Zersetzung) 

Analyse 

Ber.: C 53.51 H 6.51 N 10.06 O 29.89 

Gef.: C 53.52 H 6.50 " N 10.13 

Gadolinium-Komplex 

Nach der in Beispiel le beschriebenen Weise erhalt man 
in nahezu quantitativer Ausbeute den Gadolinium-Komplex 

Analyse 

Ber.: C 43.80 H 4.98 N 8.23 O 24.47 Gd 18.50 
Gef.: C 43.71 H 4.86 N 8.31 Gd 18.38 



Ersatzblatt 



WO 88/07521 



-I HJ- 



PCT/DE88/00199 



Analog der unter le angegebenen Vorschrift werden folgende Salze erhalten: 



Natriutn-Salz des 6adolinii,m-x 0 ,noi«K,,« 
Analyse: 

Ber.: C 41.60 H N 7.82 0 23.24 Gd 17.57 Na 5.13 

6ef.: C 41.61 H 4.58 N 7.80 Gd 17.39 Na 5.08 



Hegluminsal? 6adol i n ium- KoibbI ft v ff y 

Analyse: 

Ber.: C 43.53 H 6.25 N 7.89 0 29.64 Gd 12.66 

6ef.: C 43.53 H 6.20 N 7.88 Gd 12.45 



HOrPhOlinsalZ des Gadol inin m .KoniBl.y^ 
Analyse: 

Ber.: C 45.78 H 5.81 N 9.58 0 23.45 Gd 15.36 

Gef.: C 45.79 H 5.77 N 9.55 Gd 15,20 
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Beispiel 23 

a ) 3 , 6 , 9-Triaza-3 , 6 , 9- tris- ( tert . -butoxycarbonylmethyl ) -5- 

[ 4 - ( 3 - ( me thacry lamido ) -propoxy ) -benzyl ] -undecandisaur e- 
-bis- ( tert . -butyl ) -diester 

Nach der in Beispiel 2a beschriebenen Methode wurde, 
ausgehend von 3, 6, 9-Triaza-3, 6, 9-tris-( tert. -butoxycar- 
bonylmethyl ) - 5- [ 4 - ( 3-aminopropoxybenzyl] -undecandisau- 
re-bis-( tert. -butyl) -diester > (Beispiel 18b) die 
Titelverbindung in 86% Ausbeute als 51 erhalten. 

Analyse 

Ber.: C 63.69 H 8.90 N 6.18 O 21.21 

Gef.: C 63.80 H 8.74 N 6.25 
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b) 3,6,9-Triaza-3. 6 . 9- tris- ( carboxymethyl ) -5- C 4 - { 3- (methacrylamido ) -propoxy ) 
benzyll-undecandisaure 

Ausgehend von 3 . 6 . 9-Triaza- tris- ( tert . -butoxycarbonylmethyl)-5- [4-<3-<me 
thacrylamido ) -propoxy ) -benzyl ]-undecandis sure- bis- ( ttrt . -butyl ) -dies ter 
(8eispiel a) erhalt man analog der in Seispiel 2b beschriebenen Vorgehens- 
weise in 91Ziger Ausbeute die Titelverbindung . 

H 6,45 N 6,96 0 30,73 
H 6.31 N 8.95 

Gadolinium-Komolex 

Analog der Vorschrift in Beispiel 1e erhalt man in 98Ziger Ausbeute den 
Gadolinium-Komplex. 

Analyse: 

8er.: C 43,17 H, 4.78 N 7,19 0 24.65 Gd 20.16 
Gef.: C 43.33 H 4,60 N 7.15 Gd 20,12 

Gd (AAS): 2Q.23Z 



Analyse : 

8er. : C 53.83 

Gef. : C 53.78 
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Analog der unter le angegebenen Vorschnft warden folgende Salze erhalten 

Natrium-S al? des Gadolinium- Komplexes 
Analyse: 

Ber.: C 40.87 H 4,26 N 6.80 0 23.33 Gd 19.11 Na 5.58 
Gef.: C 40.88 H 4.25 N 6.78 Gd 19,05 Na 5.59 



Heoluminsalz des Gadolin ium- Komplexes 
Analyse: 

Ber.: C 43,10 H 6,20 N 7,18 0 30.07 Gd 13.43 
Gef.: C 43,01 H 6.15 N 7,14 Gd 13,40 



Moroholin salz des Gadolinium-Komplexe s 
Analyse : 

Ber.: C 45,41 H 5.71 N 8.82 0 23,52 Gd 16,51 
Gef.: C 45.38 H 5.77 N 6.80 Gd 16.41 
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BEISPIEL 24 

a) 3,6.9-Triaza-3,6.9-tris-( tert . -butoxycarbonylmethyl ) -5- ( 4-carboxymethoxyben- 
zyl ) -undecandisaure-bis- ( tert . -butyl ) -diester 

Aus 4,9 g (5.16 mMol) 3 . 6 . 9-Triaza-5- ( 4-benzyloxycarbonylmethoxybenzyl ) - 
3, 6. 9- tris-( tert. -butoxycarbonylmethyl) -undecandisaure-bis- ( tert . -butyl ) - 
diester (Beispiel 17e) warden nach der unter Beispiel 6a angegebenen 9 
Vorschrift 4.1 g eines farblosen zahen 01$ erhalten (93. 21 der Theorie) 

Analyse: 

Ber.: C 61.62 H 8.53 N 5,01 0 24.81 
Gef. : C 61 ,66 H 8.45 H 5. 15 

b) 3 . 6,9-Triaza-3 . 6 .9-tris-( tert .-butoxycarbonylmethyl) -5- [4-^ ( 2 . 3 . 4 . 5 . 6- pent a- 



hydroxyhexyl) -me t hy lamino j -carbonylme thoxy benzyl ]-undecandisiure- bis- ( tert- 
butyl) -diester 

3,90 g f4.6 mMol) 3 . 6 , 9-Triaza-3 , 6 , 9- tris- ( tert . -butoxycarbonylmethyl) -5- 
( 4- car boxymethoxy benzyl) -undecandisaure-bis- ( tert . -butyl) -diester warden in 
80 ml Tetrahydrof uran gelost und mit 0,43 g (6,8 mMol) Triethylamin ver- 
setzt. Bei -5°C werden vorsichtig 0.62 g (4.70 mMol) Chlorameisensaureiso- 
butylester in 30 ml Tetrahydrof uran zugegeben und schlieBlich mit 10 ml 
einer waBrigen Losung von 920 mg (4,7 mMol) N-Methyl-0-Glucamin versetzt. 
Nach 30 Minuten Ruhren unter 0°C wird das Kaltebad entfernt und man list 
auf Rauretemperatur erwarmen. Nach Abziehen des Losungsmittels wird der 
Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Man erhait 3.73 g 
weiBe. kristalline Substanz (80Z der Theorie). die sich ab 50°C unter 
Braunfarbung zersetzt. 

Analyse: 

Ber.: C 59.15 H 8.53 N 5,51 0 26.79 
Gef. : C 59, 18 H 8.60 N 5,55 
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cJ 3.6.9-Triaza-3.6,9-tris- ( carboxymethyl > - 5- [ 4 -£( 2 , 3 . 4 . 5 . 6-pentahydroxyhexyl ) 
methylamino^-carbonylmethoxybenzyll-undecandisaure 

Wie in Beispiel 1e beschrieben, erhalt man aus 1,7? g (1,7 mHol) 3.6,9-Tri- 
aza-3,6.9-tris-< tert . -butoxycarbonylmethyl ) -5- [ 4-£ 2 . 3 . 4 , 5, 6-pentahydroxy- 
hexyl ) -me thy lamino^-c a rbonylmethoxy benzyl ]-undecandi si ure- bis- C tert- butyl ) - 
diester 1.04 g (831 der Theorie) der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 132°C 
(Zersetzung) 

Analyse: 

Ber.: C 49.04 M 6.31 N 7,62 0 37.01 
Gef. : C 49.12 H 6.35 N 7,50 

Gadolinium- Komplex 

Analog der Vorschrift in Beispiel 1e erhalt man in 98Xiger Ausbeute Ccn 
Gadolinium- Komplex . 

Analyse: 

Ber.: C 40.53 H 4.87 N 6.30 0 30.59 Gd 17.68 
Gef.: C 40.61 H 4.71 N 6,35 Gd 17.92 

Gd (AAS) 17.86 Gew.Z 



"7 
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Analog dor unter 1e angegebenen Vorschrift werden folgende Salze erhalten: 

ff y »rium-S a ]y 6,rtol iniuw-KomolexBS 
Analyse: 

air.: C 38.62 H 4 . 42 N 6 . 00 0 29 . 1 5 6d 16.65 Mm 4.92 

Gef.: C 38.57 H4.43 N 8.03 Gd 16.54 Ha 4.88 

M»Qlumins »ly 6adolinium-KomDle><es, 
Analyse: 

Ber.: C 41.30 M 6.06 M $.56 0 33.76 Gd 12.29 

Gef.: C 41.17 H 5.98 N 6.59 Gd 11.97 

Horoholinsalz des Cadolinium-KomDlexeS 
Analyse: 

Ber.: C 43.01 H 5.60 N 7.91 O 28.64 Gd 14.81 
Gef.: C 42.96 H 5.52 N 7.97 Gd 14.85 
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BEISPIEL 25 



a) 



3,6-Diaza0.6-bis-(tert.-butoxycarbonylmethyl)-*-t4-(2-propinyloxy)-benz- 
y l]-suberinsaure-bis-ltert. -butyl )-diester 

Zu einer Suspension von 390 mg Natriumhydrid ($01 in Paraffin) (13.3 mMol) 
in 50 ml Toluol tropft man nacheinander eine Losung von 3.77 g (6.05 mMol) 
3.$-Diaza-3,6-bis-Uert.-butoxycarbonylmethyl)-*M4-hydroxybenzyl)-suberin- 

siure-bis-ttert.-butyU-diester (Beispiel la) in 20 ml Toluol und eine 
Losung von 750 mg (6.3 mMol) 3-Brompropin in 20 ml Toluol. 
Nach 2 Stunden filtriert man. wascht mit Wasser und chromatographies nach 
Eindunsten an Kieselgel. Man erhalt 3.02 g 01 (75.5 Z der Theorie ) . 

Analyse: 

Ber.: C 65. 13 H 8.S4 N 4.23 0 21.78 
6ef . : C.65.33 H a.60 N * .30 



b) 3.6-0iaza-3.6-bis-(carboxymethyl)-4-[*-(2-propinyloxy)-benzyl)-suberinsaure 

1.3* g (2 mMol) 3.6-Diaza0.6-bis-(tert.-butoxycarbonylmethyl)-4-£4-(2-prb- 
pinyloxy)-benzyl]-suberinsaure-bis-U«rt.-butyl>-diester werden nach der 
fur Beispiel 1e angegebenen Vorschrift umgesetzt. Man erhalt ein weiBes 
Pulver (740 mg. 831 der Theorie). das bei U0«C unter Zersetzung schmilzt. 

Analyse: 

Ber,: C 55.04 H 5.54 N 6.41 0 32.99 
Gef . : C 55. 13 H 5.59 N 6.40 

Gadolinium-Komplex 

Oer Gadolinium-Komplex wird wie unter 1e beschrieben erhalten. 
Analyse. 

Ber.: C 40.67 H 3.58 N 4,74 0 24.37 Gd 26.62 
Gef.: C 40,80 H 3.60 N 4.70 Gd 26.36 
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Analog der unter le angegebenen Vorschrift warden folgende Salze erhaltcn: 

Hatrium-S alz dM Gadolinium-Komplexes 
Analyse : 

Ber.: C 39.21 H 3,29 H 4.57 0 23.50 Gd 25.66 Na 3.75 
Gef.: C 39.22 H 3.22 N 4.60 Gd 25.36 Na 3.74 



Heoluminsalz des Gadolinium-Komplexes 

H 4.87 N 5.34 0 28.50 Gd 20.00 
H 4.89 N 5,32 Gd 20.31 

Moroholinsalz des Gadolinium-Komplexes 
Analyse: 

8er.: C 42.59 H 4.31 N 6,20 0 23,64 Gd 23.23 
Gef.: C 42,48 H 4,30 N 6.15 Gd 23.15 



Analyse: 

Ber. : C 41 .26 

Gef. : C 41 ,22 
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8EISPIEL 26 

a) 3,6.9-Triaza-3.6.9-tris-(tert,-butoxycirbonylmethyl)-*-t4-(2-propinyloxy)- 
benzyl]-undecandisaure-bis-( tert. -butyl )-diester 

5.36 g (6.87 mMol ) 3 . 6 . 9-Triaza-3 . 6 . 9- tris- ( tert • - butoxy carbonylmethyl ) - 4 - 
(4-hydroxybenzyl)-undecandisaure-bis- (tert. -butyl )-diester (Beispiel 9f ) 
werden in 70 ml Toluol geldst und vorsichtig mit 363 mg Natriumhydrid (15.1 
mHol) versetzt. Hierzu tropft man 656 mg 3-Brompropin (7.2 mMol) in 30 ml 
Toluol. 

Nach 2 Stunden filtriert man die Losung, wascht die organische Phase 
zweimal mit Wasser und entfernt das losungsmittel . Nach Chromatographic an 
Kieselgel erhalt man 4,69 g eines farblosen bis (87X der Theorie). 

Analyse: 

6er.: C 64.60 H 8.74 N 5.13 0 21.51 
Gef .: C 64 ,57 H 8.64 N 5,15 

b) 3 t 6.9-Triaza-3.6,9-tris-(carboxymethylK-4-[4-(2-propinyloxy)-benzyll-unde- 
candisaure 

4,35 g (5.32 mMol) 3 . 6 . 9-Triaza-3 . 6 . 9-tris- ( tert • -butoxycarbonylmethyl ) -4- 
t4-(2-propinyloxy )- benzyl ]-undecandisaure-bis-( tert. -butyl ) -dies ter werden 
nach der fur Beispiel le angegebenen Vortschrift umgesetzt. Man erhalt ein 
wei8es Pulver (2,42 mg, 65Z der Theorie). das bei 142°C unter Zersetzung 

. schmilzt . 

Analyse: 

Ber.: C 53;62 H 5.81 N 7,81 0 32.74 
Gef.: C 53.66 H 5.85 N 7,82 
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6adolinium-IComplex 

Der Gadolinium-Komplex wird wie unter 1e beschrieben erhalten. 
Analyse: 

Ber.: C 41. B7 H 4.07 N 6.07 0 25.44 Gd 22.73 
Gef.: C 41.42 H 4.12 N 6,27 Gd 22.59 

Analog der unter la angegebenen Vorschrift warden folgenda Salze erhalten: 



Hatrium-Salz des Gadnl i nium- Komolexes 
Analyse: 

Ber.: C 39,18 H 3.56 N 5,71 0 23.92 Gd 21.37 Na 6.24 
6ef.: C 38.97 C H 3,55 N 5.65 0 23,90 Gd 21.53 Na 6.25 



Heolumm salz des Gadolinium- Komolexes 
Analyse: 

Ber.: C 42.17 H 5.77 N 6,47 0 31.04 Gd 14.53 
Gef.: C 42.01 H 5.63 N 6,50 0 30,98 Gd 14.55 



Horpholinsalz des Gadolinium- Komolexes 
Analyse: 

Ber.: C 44.48 H 5,13 N 8.10 0 24,07 Gd 18.20 
Gef.: C 44.51 H 5,08 N 8,12 0 24,10 Gd 18,07 
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BEXSPXEL 27 

a) 3.6.9-Triaza-3.6.9-tris-< tert . -butoxycarbonylmethyl ) -5- C 4- ( 2-propinyloxy ) - 
benzyl ]-undecandi$aure-bis- ( tert .-butyl ) -dies ter 

4,57 g (5.6 mMol) 3 . 6 . 9-TriazaO , 6 .9- tris- < tert . -butoxycarbonylmethyl ) -5- 
(4-hydroxybenzyll-undecandisiure-bis-ltert.-butyl)-diester (Beispiel 17d) 
werden wie fur Beispiel 26a beschrieben mit 310 mg Natriumhydrid und 730 
mg 3-Brompropin zur Titelverbindung umgesetzt. 

Man erhalt die Titelverbindung als farbloses 01 mit einer Ausbeute von 4.07 
g (74Z der Theorie). 

Analyse: 

Ber.: C 64.60 H $.74 N 5.13 0 21.51 
Gef . : C 64.64 H 6.70 N 5,20 



b) 3.6.9-Triaza-3.6.9-tris-(carboxymethyl)-5-[4-<2-propinyloxy)-benzyll-unde- 
candisaure 

4.69 g 15.7 mMol) 3 . 6 . 9-Triaza-3 ', 6 , 9- tri s- ( tert . -butoxycarbonylmethyl ) -5- 
[4-C2-propinyloxy ) -benzyl]-undecandisaure-bis- ( tert.-butyU-diester werden 
nach der fur Beispiel 1e ange.gebenen Vorschrift umgesetzt. Man erhalt em 
weifies Pulver, das bei 135°C unter Zersetzung schmilzt. 

Analyse: 

Ber.: C 53.62 H 5.81 N 7.81 0 32.74 
Gef . : C 53,66 H 5.90 N 7.75 

Gadolinium^Komolex c 

Der Gadolinium-Komplex wird wie unter 1e beschrieben erhalten. 

Analyse: 

Ber.: C 41.67 H 4.07 N 6,07 0 25.44 Gd 22,73 
Gef.: C 41,66 H 4,11 N 6.04 Gd 22.51 
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Analog der unt«r 1e angtgebenen Vorschrift werden folgende Salze erhalten: 



H»*rium-S» l* de* G>rtnlinium-Komolexe S 
Analyse: 

Ber.: C 39.18 H 3.56 N 5.71 0 23,92 Gd 21.37 Na 6.24 
6ef.: C 39.32 H 3,55 N 5.80 0 23.61 Gd 21.50 Na 6.27 



Mnolumins alz des Gadolin ium- Komolexes 
Analyse: 

Ber,: C 42,17 H 5,77 N 6.47 0 31,04 Gd 14,53 
Gef.: C 42.15 H 5.60 N 6,51 0 31,05 Gd 14.37 



Horoholinsalz des Gadolinium-Komplexes 
Analyse: 

Ber.: C 44.48 H 5.13 N 8.10 0 24.07 Gd 18,20 
Gef.: C 44.45 H 5.15 N 8.11 0 24,17 Gd 18,19 
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BEISPIEL 28 

a) ll-(4-(N.N.N a ,N'-Tetrakis-(tert .-butoxycarbonylmethyl)-2.3-diaminopropyll- 
phenoxyacetylj - aminoundecansaure- C 2- (tert . -butoxycarbonyD-hydrazid] 

Zu einer Losung von 18.23 g (26.78 mMol) 3 , 6-Diaza-3 . 6-bis- I tert . -butoxy- 
carbonylmethyl)-4-(4-carboxymethoxyb«nzyl)-sub«rinsiur*-bis-(t»rt.-butyl)- 
diester (Beispiel 8a) und 2,7 g (26.8 mMol) Triethylamin in 200 ml trockenem 
Tetrahydrofuran tropft man unter bestandigem Kuhlen auf unter 5°C 30 ml 
einer Losung von 3,65 g (26.8 mMol) Chlorameisensaureisobutylester in 
Tetrahydrofuran. Eine halbe Stunde nach Beendigung der Zugabe, wahrend der 
weiter gekuhlt und geruhrt wird. fugt man langsam eine Losung von 6,44 g 
(26.8 mMol) ll-Aminoundecansaure-2-(tert. -butoxycarbonyD-hydrazid zu. 
Danach laflt man unter Ruhren auf Raumtemperatur aufwarmen und dampft das 
Losungsmittel ab. Der Ruckstand wird in 400 ml Toluol aufgenommen und 
wasserldsliche Anteile werden mit g*sattigter Kochsalzlosung extrahiert. 
Nach Waschen mit Wasser und Trocknen zieht man das Losungsmittel ab und 
unterwirft das 01 einer Reinigung durch Chromatographic an Kieselgel. Man 
erhalt so 20,1 g 179Z der Theorie) farbloses 01. 

H 9.22 N 7,36 0 20,2 
H 9.25 N 7.31 

b) 1 1-^4-(N.N t N # ,N'-Tetraki$-(carboxymethyl)-2.3-diaminopropyl]-phenoxyacetylj 
aminoundecansaurehydrazid 

Hie fur Beispiel 1e beschrieben lassen sich die tert . -Butylester mit Tri- 
fluoressigsaure bei Raumtemperatur abspalten. Unter diesen Bedingungen wird 
bei 1 1-^4 -[N.N.N* ,N'-Tetrakis-(tert.-butoxycarbonylmethyl)-2.3-diaminopro- 
pyll-phenoxyacetylj -aminoundecansaure- 1 2- ( tert -butoxycarbonyl ) -hydrazid ] 
auch die tert . - Butoxycarbonyl-Schutzgruppe des Saurehydrazids abgespalten 



Analyse : 
Ber.: C 63.19 
Gef . : C 63, 17 
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und man erhalt bei dem unter Beispiel 1e beschriebenen Vorgehen iu$ 12,56 g 
Ausgangsmaterial (13.2 mMol) in 77,3 Ziger Ausbeute 6.68 g weifle kristal- 
line Substanz. die bei 115°C unter Zersetzung zu schmelzen beginnt. 

Analyse: 

Ber.: C 55.11 H 7.24 N 10,71 0 26,92 
Gef. : C 54.98 H 7,30 N 10.77 

Gadolinium-Komplex 

Analyse: 

Ber.: C 44.59 H 5.48 N 8.66 0 21.78 Gd 19.46 
Gef.: C 44.55 H 5,49 N 8.71 Gd 19.21 

Analog, der unter le angegebenen Vorschrift werden folgende Salze erhalten: 

Hatrium-Sal? des Gadolinium- Komplexes 
Analyse: 

Ber.: C 43.41 H 5.22 N 8,43 0 21.20 Gd 18.94 Na 2.77 
Gef.: C 43.36 H 5,19 N 8.47 Gd 18.59 Na 2.76 

Heqluminsal? des Gadolinium- Komplexes 
Analyse: 

Ber.: C 44,30 H 6.12 N 8.57 0 25,51 Gd 15.67 
Gef.: C 44.33 H 6.15 N 8.51 Gd 15,76 

Moroholin salz des Gadolinium-Komplexes 
Analyse: 

Ber.: C 45,67 H 5.86 N 9.39 0 21.47 Gd 17.58 
Gef.: C 45,77 H 5.80 N 9,28 Gd 17.38 
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BEISPIEL 29 

a) j ^^-(i-itert.-ButoxycardonylmethyD-^-aza-^.B-di-tbis-Ctert.-butoxycarb- 
onylmethyl)-arainoJ-htxyl^-phenoxyacetyl^-aminoundecansiur«-[2-(tert.-bu- 

toxycarbonyll-hydrazid] 

8.4 g (10 mMol) 3 . 6 . 9-Triaza-3 . 6 . 9-tris- ( t«rt . -butoxycarbonylmtthyl) -4- ( 4 - 
carboxymethoxybenzyll-undecansaure-bisMtert.-butyl)-diester (Beispiel 16a) 
werden nach der Vorschrift fur Beispiel 28a rait den aquivalenten Hengen 
Triethylamin. Chlorameisensaureisobutylester und 1 1-Aminoundecansaure-2- 
(tert.-butoxycarbonyl)-hydrazid umgesetzt. Nach saulenchromatographischer 
Reinigung liegen 8.74 g (77Z der Theorie) farbloses 81 vor. 

Analyse: 

Ber.: C 62.40 H 9.05 N 7.40 0 21,13 
Gef.: C 62.31 H 9.10 N 7,36 

b) 1 1 ^4-^4- (Carboxymethyl)- 4-aza- 2. 6-di-t bis- (carboxymethyl)- amino ]-hexy^- 
pnenoxyacety^ -aminoundecansaurehydrazid 

Uie fur Beispiel 1e und 28b beschrieben, erhalt man aus 6.32 g (5,6 mMol) 
1 i£} 4-^4-(tert,-Butoxycarbonylmethyl)-4-aza-2.6-di-tbis-(tert.-butoxycarb- 
onylmethyl)-aminol-hexy^-phenoxyacetyl}-aminoundecansaure-[2-(tert .-buto- 
xycarbonyD-hydrazid] in 76Z Ausbeute die Titelverbindung in Form farbloser 
Kristalle. 

Schmelzpunkt: 185°C (Zersetzung) 
Analyse: 

Ber.: C 54.10 H 7.21 N 11.13 0 27.55 
Gef . : C 53,96 H 7.23 N 11,10 
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Gadolinium-Komplex 
Analyse: 

Ber.: C 44,92 H 5.65 N 9,24 0 22.87 Gd 17,29 
6ef.: C 44.95 H 5.60 N 9.26 Gd 17.33 

Analog der unter 1e angegebenen Vorschrift werden folgende Salze erhslten: 



Hatrium-S aly d«* Gadol inium-Komplexes 
Analyse: 

Ber.: C 42.85 H 5.18 N 8,81 0 21.82 Gd 16.50 Na 4.82 
Gef.: C 42.69 H 5.12 N 8.80 Gd. 16,25 Na 4.83 



M#Qluminsal2 des Gadolinium- Komolexes 
Analyse: 

Ber.: C 44.36 H6.59 N8.62 0 28.31 Gd 12.10 
Gef.: C 44.35 H 6.50 N 8.63 Gd 12.15 



Horoholin sal? des fiadoi inium-Komplexes 
Analyse: 

Ber.: C 46.65 H 6.24 N 10,36 0 22.19 Gd 15.54 
Gef.: C 46.66 H 6.30 N 10.24 Gd 15.32 
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BEISPIEL 30 



>) 1 ,.A./3-t(ttrt.-Buto«yc.rdon»l».thyll-3-««3-2-[tbif-(t#rt.-butoKye.rb- 

onylm.thyl)-.mino]-m.thyl)-5-tbi,-(tert.-b U toKyc,rbonyi m .thyl I -»mino].p.ntyl-7 
phenoKy.c.tyl3-.mino U nd.c.n t iur.-(2-(frt..butOKyc.rbonylJ.hydr«id] 

6 13 g !7.3 mMol) 3 . 6 . 9-Triaza-3 . 6 ,9-tris- ( t.rt . -butoxyc»rbonylm«thyll -5- 
( 4 -c»rboxy m .thoxyb.nzyl)-und.c.n,aur.-bi.-(t.rt.-butyl)-di.,t.r (B.ispi.l 
2 4a> wrd.n n.ch d.r Vorschrift fOr B.ispi.l 28. mit d.n aquiv.l.nt.n M.n- 
g.n Tri.thylamin. Chlor.m.is.n..ur.isob U tyl..t.r und 1 1 -An,inound.c.n.iur.- 
2 -U.rt.-butoxyc.rbonylJ-hydr.zid umg.s.tzt. N.ch ..ul.nchrom.togr.phLCh.r 
Reinigung liegen 7.04 g (85Z d.r Th.ori.) f.rblos.s 01 vor. 

Analyse: 

Ber.: C 62.* H 3.05 N 7.40 0 21.13 
G.f.: C 62.31 H 9,17 N 7.56 

0) ,,.£ 4 .<3-t(Carboxym.thyl)-3-az»]-2-ttbis-(carboxy«.thyl)-amino1-m.thyl]-5- 
tbisMcarboxym.thylJ-.minol-p.nty^-ph.noxy.c.tyO-*^""^""'""^"- 



zid 



Aus 5.38 g (4.7 *Mol> ii-£4-(3-[(t.rt.-Butoxyc.rbonyln..thyl-3.-az»l-2-t(bis- 

(t.rt.-butoxycarbonylm.thyl)-aminol-m.thyl]-5-tbis-(t.rt.-butoxyc.rbonyl- 

m.thyl)-amino]-P.ntyl>-ph.noxy.c.ty^.an,inound.c.n.aur.-t2-(t.rt.-butoxy- 

carbonyll-hydr.zidl .rhilt man nach d.r fur B.ispi.l 1. und 28b b.schri.b- 
n.n Vorschrift 2.S3 g (82X d.r Th.ori.) . f arblos. Krist.ll.. 
Schm.lzpunkt: 192°C (Z.rs.tzung) 



Analyse: 

B.r.: C 54.1 H 7.21 N 11.13 0 27.55 
Gef.: C 54.09 H 7.28 N 11.11 
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Gadolinium- Komplex 
Analyse: 

Ber.: C 44.92 H 5.65 N 9.24 0 22.87 Gd 17,29 
6ef.: C 44.80 H 5.66 N 9.22 Gd 17.03 

Analog der unter 1e angegebenen Vorschrift werden folgende Seize erhalten: 



Natrium-S al? des Gadolinium-Komplexes 
Analyse: 

Ber.: C 42.85 H 5,18 N 8.81 0 21.82 Gd 16,50 Na 4.82 
6ef.: C 42.88 H 5,12 N 8.83 Gd 16,91 Na 4,68 



HPQluminsal? des GidQlinium-Komolexes 
Analyse: 

Ber.: C 44,36 H 6.59 N 8.62 0 28,31 Gd 12.10 
Gef.: C 44,32 H 6.30 N 8,71 Gd 12,12 



Horoholinsalz des Gidolinium-Komplexes 
Analyse: 

Ber.: C 46.65 H 6.24 N 10.36 0 22.19 Gd 15,54 
Gef.: C 46,39 H 6,26 N 10.32 Gd 15,61 
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BEISPIEL 31 

a) 3.6-0iaza-3 . 6-bis-( tert . -butoxycarbonylmethyl ) -4- ( 4-oxiranylmethoxy )-benzyl- 
suberinsaure-bis-(tert. -butyl) -diester 

17,38 g (27.9 mMoL) 3 . 6-0iaza-3 . 6-bis- ( tert . -butoxycarbonylmethyl ) -4- < 4-hy- 
droxybenzyl)-suberinsaure-bis-(tert.-butyl)-d'iester (Beispiel la) wirdtn mit 
9Q0 mg (30 mHol) 80Z Natriumhydrid in Paraffin in 300 ml Toluol unter Ruhren 
gelost und bei 40°C tropfenweise mit einer Losung von 2.6 g (26 mHol) Epi- 
chlorhydrin versetzt. Nach einer Stunde wird vorsichtig mit 100 ml Wasser 
versetzt. Nach Schutteln warden die Phasen getrennt und anschlieBend wird 
die organische Phase nach Trocknen eingeengt. Nach chromatographischer Rei- 
nigung liegen 15.5 g (22.6 mHol. 821 der Theorie) als farbloses 01 vor. 

Analyse: 

Ber.: C 63.69 H 8.61 N 4,12 0 23.56 
Gef.: C 63.57 H 6.62 N 4,07 

b) 15- £4- [N.N.N* f N'-Tetrakis-( tert- -Butbxycarbonylmethyl)-2 .3-diaminopropyll- 
phenoxy^- 12-aza- 1 4-hydroxy-pentadecansaure-2- ( butoxycarbonyl ) -hydrazid 

7.35 g (10.8 mHol) 3 , 6-Diaza-3 , 6-bis- ( tert . -butoxycarbonylmethyl ) -4 -( 4 - 
oxiranylmethoxy ) -benzyl-suberinsaure-bis -( tert . -butyl ) -diester . gelost in 
100 ml Oiethylether. werden mit 3.41 g (10,8 mHol) 1 1-Aminoundecansaure-2- 
( tert.-butoxycarbonyD-hydrazid in 100 ml Tetrahydrof uran versetzt und 2 
Stunden zum RuckfluB erhitzt. Nach Abziehen des Losungsmittels liegt die 
Substanz analysenrein als farbloses 01 vor. Ausbeute 9.54 g (68.51 der 
Theorie). 

Analyse: 

Ber.: C 62.81 H 9.22 N 7.04 0 20.91 
Gef . : C 62,65 H 9.23 H 7. 15 
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c) 15-^4-CN.N.N* ,n' .-Tetrakis-(carboxymethyl)-2.3-diaminopropylJ-phenoxy^-12- 
aza* 1 4 -hydroxy -pent ade cans a urehydrazid 

4.36 g (4,3 mMol) 1 5-{ 4 - t 2 , 3-H , N . N ' . N ' , - Tetrakis- ( tert . - butoxycarbonylmeth- 
yl) -2. 3 -di amino propyl ]-phenoxy} -12-aza-14-hydroxy-pentadecan*aure-[2- (bu-, 
toxycarbonyl) -hydrazid] werden in 50 ml Trif luores sigsaure bei Raumtempera- 
tur gelost und nach 5 Stunden wie fur Beitpiel 1e beschrieben, aufgearbei- 
tet. Han erhalt 2.66 g (3,2 mMol); 73Z der Theorie) farblose Kristalle. 
Schmelzpunkt : 145°C (Zersetzung) 

Analyse: Ber.: C 55.59 H 7.62 N 10.45 0 26,27 
Gef . : C 55,60 H 7.49 N 10.55 

Gadolinium* Komplex : 

Ber.: C 45.18 H 5.87 N 8.49 0 21.35 Gd 19,08 
Gef.: C 45,20 H 5.88 M 8,62 Gd 19,09 
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Analog der unter 1e tngegebenen Vorschrift werden folgende Salze erhaiten 

Mlt r i "™' 5 !* 1 * des GadQlinium-KomDlexes 
Analyse: 

Ber.: C 44.01 H 5.59 N 8.27 0,20,80 Gd 18.58 Na 2.71 
Gef.: C 43.95 H 5.81 M 8.23 Gd 18.38 Na 2.77 



MeQluminsal? des G idolinium-Komplexes 
Analyse: 

Ber.: C 44,82 H 6.33 N 8.25 0 28. 14 Gd 15.4.4 
Gef.: C 44.69 H 6.43 N 8.20 Gd 15.40 



Mornholins alz des Gadol inium-Komplexe S 
Analyse : 

Ber.: C 46.24 H 6.09 H 9,24 0 21.11 Gd 17.29 
Gef.: C 46,23 H 6.11 N 9,28 Gd 17.17 
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BEISPIEL 32 

.13.6 . 9-Tri«z«-3 . 6 . S- tri.- < t.rt . -butoicyc.rbdnyl-«thyll-*- ( *-o>ciranyl«.thoxy- 
b«nzyll-und«c«nditiur«-bi«-(t«rt.-butyll-di«»t«r 

16.35 g (21,0 mMoll 3 . 6 . 9-Triaza-3 . 6 . 9-tris- ( tert . -butoxycarbonylmethyl) 
U-hydroxybenzyl>-undecandisaure-bis-(tert.-butyl)-diester (Beiapiel 9f) 
werden mit 630 mg 121 mMol) Natriumhydrid (80Z in Paraffin} in 300 ml Toluol 
unter Ruhren gelost und bei *0«C tropfenweise mit .iner Losung von 1.95 g 
(21 mMoll Epichlorhydrin in 20 ml Toluol vers.tzt. Nach Aufarbeitung wie fur. 
Beispiel 31 a beschrieben. liegen 15.* 9 (B6Z der Theorie) farbloses 01 vor. 

Analyse: 

Ber.: C 63.20 H 8.80 N 5.02 0 22.96 
Gef . : C 63.35 H 8.76 N 5.09 

bl 15- 4 -[t-Aza-2.6-diamino-N.N,N-.N-.N--p.ntakis-(tert.-butoxycarbonylm«thyl)- 
hexyll-phenoxy - 1 2-aza- 1 4-hydroxy-pentadecansaure- ( 2-tert . -butoxycarbonyl) - 
hydrazid 

7.5 g (9.0 mMoll 3 . 6 . 9-Triaza-3 . 6 . 9- tris- ( tert . - butoxycarbonylmethyl 1 ( 
oxiranylm.thoxybtnzyl)-und«candisaurt-bi$-(t.rt.-butyl)-di.$t«r. gelost in 
100 ml trockenem Diethylether werden mit 2.85 g (9.0 mHol) 1 l-Aminound.can- 
saure- (.2- tert . -butoxycarbonyl) -hydrazid in 50 ml trockenem Tetrahydrof uran 
versetzt und 2 Stundtn am Ruckfluss erhitzt. Nach Abziehen des 
Losungsmittels und Chromatographie an Kieselgel erhilt man 9.12 g (BBZ der 
Theorie) eines farblosen 01$. 

Analyse: 

Ber.: C 62.58 H 9.27 N 7.29 0 20.8* 
Gef . : C 62.83 H 9.30 N 7.28 
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c) 15-£4-[4-Aza-2 . 6-diamino-N.N,N' ,N" , -pentakis- ( carboxymethyl ) -hexyl J-phen- 
oxyj- 1 2-aza- 1 4 -hydroxy- pentadecansaure- hydra z id 

Wie fur Beispiel 1e beschrieben wird die Titelverbindung in BOZiger Ausbeute 
in Form wtiBer Kristalle mit einem Schmelzpunkt oberhalb von 135°C (Zerset- 
zung) erhalten. 

Analyse: 

Ber.: C 54.53 H 7.58 
Gef. : C 54.62 H 7,48 

Gadolinium- Komplex 

Ber.: C 45.44 H 5.99 N 9,0? 0 22,48 Cd 16,99 
Gef.: C 45.38 H 6.02 N 9,05 Cd 16,76 

Analog der unter le angegebenen Vorschrift werden folgende Salze erhalten: . 
Natrium-Salz d es Gadolinium-Komolexes 
Analyse: 

Ber,: C 43,38 H 5.51 N 8.67 0 21.46 
Gef.: C 43,42 H 5.49 N 8.70 

Healuminsalz des Gadolinium-KomDlexes 

H 6.67 N 8.53 0 28,01 Gd 11,97 
H 6.70 N 6,51 Gd 11.88 

Horpholi nsalz des Gadolinium-Komplexes 

Analyse: 

Ber.: C 47.15 H 6.34 N 10,23 0 21.91 Gd 14.35 
Gef.: C 47.14 H 6.20 N 10.25 Gd 14,50 



N 10.90 0 26.68 
N 10.88 



Gd 16.22 Na 4,74 
Gd 16.03 Na 4,77 



Analyse: 
Ber. : C 44 .80 
Gef. : C 44,64 
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BEISPIEL 33 

a) 3.6.9-Triaza-3.6,9-tri$-(tert.-butoxycirt)onylmethyl)-5-(*-OKirinylmethOKy- 
benzyl ) -undecandisaure- bis- (tert .-butyl )-diester 

Analog zu Beispiel 32 a wird die Titelverbindung aus der in Beispiel 17 d 
beschriebenen Verbinduhg in 82Ziger Ausbeute als farbloses 01 erhalten. 

Analyse : 

Ber.: C 63.20 H 8,80 N 5,02 0 22.96 

6ef . : : S3, 15 H 8.69 N 4,93 , 

b) 15-£i-£-Aza-3-( tert . -butoxycarbonylm*thyl ) -2- [ [bis- ( tert . -butoxycarbonylme- 
thyl ) -amino] -methyl 1- 5- 1 bis- ( tert . -butoxycarbonylmethyl ) -amino ]-pentyl) - 
phenoxy^- 1 2-aza- 1 4 -hydroxy- pent adecansaure- C2- ( tert-butoxycarbonyl) -hydrazid 

Wie fur Beispiel 32b beschfieben, erhalt man die Titelverbindung in BlXiger 
Ausbeute als klares 01 aus der in 33a beschriebenen Verbindung. 

Analyse: 

Ber.: C 62.58 H 9,27 N 7.29 0 20,84 
Gef. : C 62.47 H 9.30 N 7,30 

c) l5-£4-^3-Aza-3-Ccarboxymethyl)-2-[(bis-(carboxymethyl)-amino]-methyl]-5- 
(bis-(carboxymethyl)-amino]-penty^-phenoxy£-1 ^-aza-14-hyd^oxy-pentadecan- 
$aurehydra^id 

Wie fur Beispiel 32c beschrieben, erhalt man die Titelverbindung aus der in 
32b beschriebenen Verbindung als farbloses 01 in 83Ziger Ausbeute. 

Analyse: Ber.: C 54,53 H 7,58 N 10.90 0 26,86 
Gef.: C 54,60 H 7,55 N 10.95 

Gadolinium-Komplex: Ber.: C 45.44 H 5,99 N 9.08 0 22.48 Gd 16,99 

Gef.: C 45,43 H 5.70 H 9,21 Gd 17.01 
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Analog der unter le ingcgabtnen Vorschrift werden folgende Salze erhalten 

Matrium-S» i? d» Gadolinium- Komolexes 
Analyse: 

Ber.: C 43.38 H 5,51 N 8,67 0 21.46 Gd 16.22 Ni 4.74 
Gef.: C 43,45 H 5,30 N 8.76 6d 15.90 Na 4,73 

Heoluminsalz des gadolinium- Komolexcs 
Analyse: 

Ber,: C 44.80 H 6.67 N 8,53 0 28.01 Gd 11.97 
Gef.: C 44.95 H 6.66 N 8.50 Gd 11.51 



Moroholin sal? des Gadolinium- Komplexes 
Analyse: 

Ber.: C 47.15 H 6.34 N 10.23 0 21.91 Gd 14.35 
Gef.: Q 47; 16 H 6.32 N 10.31 Gd 14,39 
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BEISPIEL 34 

a ) 3 . 6-Oiaza-2 . 7-dioxo-4- ( 4 -hydroxy benzyl )- suberinsaure-diethylester 

23 9 (96.4 mMol) 1 . 2-Diamino- 1 - ( 4-hydroxybenzyl) -ethan-dihydrochlorid werden * 
mit 21.4 9 (212 mMol) Triethylamin in 300 ml trockenem Tetrahydrof uran 
(THF) eine Stunde bei 50°C geruhrt und dananch bei 5-10°C tropfenwaise mit 
einer gekuhlten Losung von Oxalsaureethylesterchlorid ( 28 . 96 , 212 mMol) mit 
21.4 g (212 mMol) Trie thylamin in 200 ml THF tropfenweise versetzt. Nach der 
Zugabe ruhrt man noch eine Stunde bei Raumtemperatur . erhitzt 15 Minuten zum 
RuckfluB und darapft das Losungsmittel ab. Man schlammt in 500 ml Toluol auf • 
wascht grundlich mit Wisser und engt die organische Phase nach Trocknen 
wieder ein. Es bleibt das analy senreine Produkt in 66Xiger (33,9 g) Ausbeute 
in Form farbloser Kristalle zuruck. 

Schmelzpunkt : 1T6°C (Zersetzung) 
Analyse: 

Ber.: C 55 f 73 H 6.05 N 7.64 0 30.56 
Gef,: C 55.61 H 6,15 N 7,63 

b) 3 , 6-0iaza-2.7-dioxo-4- ( 4 -hydroxybenzyl ) -suberinsaure-diamid 

17.32 g (47.2 mMol) 3 . 6-Diaza-2 ,7-didxo-4-( 4-hydroxybenzyl ) -suberinsaure- 
diethylester werden nach der fur Beispiel 173 beschriebenen Methode zum Amid 
umgesetzt. Man erhalt in 98Ziger Ausbeute 14.28 g weiBer Kristalle. die ab 
2B5°C unter Braunfarbung schmelzen 

Analyse: 

Ber,; C 50.64 H 5.23 N 18.17 0 25,94 
6ef.: C 50.66 H 5,20 N 18.23 
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c) 3.6-Diazarl . 8 -diamine- 4 - ( 4 -hydroxy den zyl )-octan (Hydrochlorid) 

6.16 g (20 mMol) 3 . 6-Diaza-2 . 7-dioxo-4- < 4 -hydroxybenzyl ) - suberinsaurediamid 
werden in 200 ml absolutem THF auf geschlammt und rr.it Stickstoff ein langsa- 
mer Strom von Oiboran (22,6 g NaBH^ und 205 ml Bor trif luorid- Ethera t ) unter 
Ruhren durchgeleitet . Han kocht 96 Stundin am RuckfluS, leitet nochmal die 
Halfte der ur sprunglichen Menge in Oiboran ein und kocht weitere 2 Tage. 0a- 
nach arbeitet man wie bei Beispiel 9e beschrieben auf. Die Ausbeute betragt 
5,65 g (71Z der Theorie) an. farblosen Kristallen, die sich ab 90°C zerset- 
zen. 

Analyse : 

Ber.:* C 33,36 H 7.11 N 14.12 0 4.03 CI 35.36 
Gef.: C 39.42 H 7.13 K 14,03 CI 35.31 

d) 3.6.9,12-Tetraaza-3,6,9.1 2- tetrakis- ( tert . -butoxycarbonylrnethyl) -7- ( 4- hydro- 
xy benzyl ) - tetradecandicarbonsaure-bis- (tert. -butyl )-diester 

13.21 g (33,1 mMol) 3 . 6- Diaza- 1 , 8-diamino-4- ( 4 -hydroxybenzyl ) -oct an Tetra- 
hydrochlorid werden mit 36,7 g (198,6 mMol) Bromes sigsaure tert . -butylester 
und 17,2 g (204.7 mMol) NaHCO^ in 500 ml Oimethylf ormamid nach der fur Bei- 
spiel la gegebenen Vorschrift zu 26.11 g (84Z der Theorie) eines farblosen 
01s umgesetzt. 

Analyse: 

Ber.: C 62.79 H 9,03 N 5.97 0 22.19 
Gef.: C 62.78 H 8.87 N 5.96 
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a) 3 i 6,9,12-Tetraaza-3.6.9. 1 2- tetrakis- < tert . -butoxycarbonylmethyl ) -7- [ 4 - ( 3- 
amino )-propoxy benzyl ]-tetradecandicarbonsaure-bis-< tert. -butyl) -dies ter 

Oie nach d) erhaltene 4-Hydroxybenzyl-Verbindung wird nach dar fur lb ange- 
gebenen Vor$chrift alkyliert. Oas so (in 722iger Ausbeute) arhaltana Produkt 
wird ohna Isoliarung in die nachste Reaktionsstuf e (Abspaltung dar Amin- 
Schutzgruppa nach dar in 1c angegebenen Vorschrift) eingesetzt., Man erhalt 
die Titelverbindung in 82Iiger Ausbeute anaXysanrain als farbloses Bl. 

Analyse: Ber.: C 62,75 H 9.31 N 7.03 0 20.89 
Gef.: C 62.70 H 9.26 N 7.13 

f ) 3.6,9. 12-Tetraaza-3.6.9, i 2- tetrakis- (carboxymethyl) -7- C4- (3- amino >-propoxy- 
benzyll-tetradecandicarbonsaure 

2.56 g (2.5 mMol) des nach e) erhaltenan Esters werden in 30 ml Trifluores- 
sigs.aure (wasserfrei) 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man gieBt danach 
in 300 ml Ether, saugt ab, suspendiert noch zweimal mit j« 100 ml Ether und 
trocknet. Es bleiben 1.4 g farblose Kristalle (85X der Theorie) zuruck. 

Schmelzpunkt: oberhalb 135°C (Zersetzung) 
Analyse: 

Ber.: C 51.13 H 6,59 N 10.64 0 31.62 

Gef. : C 51 .25 H 6,62 N 10.50 

Oer Gadoliniurn-Komplex wird wie unter 1e angagaben arhalten: 
Gadolinium- Komplex : 

Ber.: C 41.42 H 4,96 N 8.62 0 25.61 Cd 19.36 

Gef.: C 41.53 H 5.01 N 8.39 Cd 19.09 
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Analog der unter le angegebenen Vorschrift wtrden folgende Salze erhalten: 

Natrium-S al? des Gadolinium- Komolexcs 
Analyse: 

Ber.: C 38.31 H 4,24 N 7.97 0 23.69 Gd 17.91 Na 7.85 
Gef.: C 38.25 H 4.11 N 7.56 Gd 18.05 Na 7,86 

Heolumins alz des Gadolinium- Komolexes 
Analyse: 

Ber.: C 42,11 H 6.56 N 8.01 0 32.05 Gd 11,25 
Gef.: C 42,25 H 6,70 N 8,09 Gd 11.13 



Ersafzbfaft 



WO 88/07521 



PCT/DE88/Wiy* 



-140- 



BEISPIEL 35 

1 Indium-Komplex vom Kon^ugat der 3 . 6 . 9-Tnaza- 3 , 6 . 9- tri s- ( carboxymethyl J -4 - 
| 4 - [ 3- (meleimido ) -propoxy ] -benzyl | -unde.candisaure mit Fa b- Fr agmen ten des 
monoklonalen Antikorper s 7B 1 0D1 1 

a) Herstellung von F ( ab * ) ^- Fr agmenten : 

16 mg (100 nMol) des Antikdrpers 7B10D11 werden in 1 ml ernes Gemischs von 
0.1 m-.Aceta tpuf f er (pH 4.5) und 0.1 M Kochsalzldsung gelost und nach 2ugabe 
von 0.3 mg Pepsin 20 Stunden bei 37°C inkubiert . Nach Remigung uber Ultra- 
gel Ac A 44 (Firma LKBi bei pH 7.0 und nach 6e f r lert rocknung erhalt man 6.3 
nig (63Z der Tneone) der gewunschten Fragmente. 

b) Herstellung und Kopplung vnn Fab- Fr agmenten : 

15 mg (150 nMol) der nach a) erhaltenen Fragmente werden in 1C.S m] 0.1 
M-Phosphatpuf f er (pH 6,0) gelost und mit 0.15 ml einer 0.1 M-Mercaptoethy 1- 
aminlbsung in 0.1 M* Phospha tpuf f er (pH 6.0) unter Zusatz von 15 mMol Ethy- 
. lendiamintetraessigsaure gelost. Nach 2-stundigem Inkubieren bei 37°C trennt 
man unter Argonschutz uber eine Sephadex G 25-Saule ab, Eine Bestimmung der 
Sulf hycirylgruppcn ergibt 238 nMol SH-Gruppen im Rea k tion s ans a tz . 

0.7 mg (2.15 uMol) dec in Beispiel 9j beschr lebenen Komplexbildner s werden 
in 10 ml 0.1 m- Phospha tpuf fer (pH 6.0) gelost. Hierzu fugt man bei *°C die 
oben hergestellte Losung des Fab- Fragment s und laOt uber Nacht unter leich- 
tem Schutteln (bei maximal 4°C) reagieren. Danach eluiert man uber einen 
Ka tionenaus tauscher , dialysiert gegen 0.1 m- Ammoniumacet a tlosung und lyophi- 
lisiert. Man erhalt 14.1 mg eines wei&en Pulvers. 

1 ml 1 1 1 InCl^-Ldsung (pH 5.5 83*mCi/ml) werden zueiner Losung des Konjugats 
in 25 ml Puffer (20 mMol. Na t riumacet a t ; 150 mMol Na t r lumchlorid ) gegeben 
und 4 Stunden inkubiert. Danach fugt man nochmal 5 ml. 0.1 m Na t riumacet a t- 
ldsung zu. dialysiert und lyophili s iert . Man erhalt 13.82 mg weiBes PuJLver 
mit einer s pezi f l s en* n Aktivitat von 5 mCl/mg. 
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BEISPIEL 36 

^Indium-Komplex vom Konjugat des monoklonalen Antikdrpers 7B10D11 mit 15-£*- 
[4- Aza-2 , 6-diamino-N, N,N* , N" , N" -pentakis- ( carboxymethyl) -hexyl]-phenoxy^- 12- 
aza- 1 4 -hydroxy- pent adecansaurehydrazid . 

30 nMol des Antikdrpers warden an einem makropordsen . stark sauren Kationen- 
austautcher gebundtn, der zuvor mit einem 0 . 1 mrNatriumacetatpuf f er CpH 5) 
aquilibriert wurde und sich in einer durch Aluminiumf olie vor Lichteinfall ge- 
schutzten Saule befindet. Oann spult man mit 0,03 m Natriumper jodat in Acetat- 
puffer. bis das Perjodat im Eluat auftaucht. Man unterbricht das Spulen fur 30 
Minuten, wascht dann mit Acetatpuffer und zieht dann eine Losung, die 0.03 m an 
dem obigen Hydrazid CBeispiel 32) und 0,1 m an Natriumcyanoborhydrid ist , auf. 
Nach 2 Stunden eluiert man nicht-gekoppelten Komplexbildner mit Acetatpuffer; 
das Konjugat wird mit einem Kochsalzgradienten eluiert, Nach Entsalzen wird 
gef riergetrocknet . Man erhalt 4.5 mg Konjugat, das wie in Beispiel 35 beschrie- 
ben. in den 1 1 1 Indium-Komplex uberfuhrt wird. 

BEISPIEL 37 

a) N-Carbobenzoxyserin- < 2-carbobenzoxyaminoethylen ) -amid 

7,34 g (30,7 mMol) N-Carbobenzoxyserin werden nach der fur Beispiel 9b an- 
gtgcbenen Vorschrift mit den ent sprechenden Mengen Chlorameisensaureethyl- 
ester. Triethylamin und N- ( 2-Aminoethyl) -carbaminsiurebenzylester-Hydrochlo 
rid umgesetzt und auf gearbeitet . Man erhalt 10.33 g (811) farbloses Kristal 
lisat. 

Schmelzpunkt : 167°C 
Analyse: 

Ber.: C 60,71 H 6.06 N 10.11 0 23.1 
Gef. : C 60.75 H 5.98 N 10.15 
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b) ( 2-Ammoethyl ) - sermanud 

13.46 g (N-Carbobenzoxyserin- ( 2-carbobenzoxy ammoethylen ) - amid werden in 200 
ml Methanol in Gegenwart von 1,3? 9 10* Palladium-Kohle solange hydriert. 
bis kein Wasserstcff mehr aufgenommv *ird. Man filtriert vom Katalysator ab 
und entfernt alle fluchtigen Anteile an der Olpumpe. Es hinterbleibt em 
zahes. teilweises kristallines <Sl. 

Ausbeute 4.67 g (98Z) 
Analyse: 

Ber.: C 40.80 H 8,89 N 28.55 0 21.74 

Gef.: C 40.71 H 8.85 N 28,30 N . 

-1 

c) 1 -Hydroxymethyl- 1 . 3 . 5- tnazapentan Tnhydr ochlorid 

Analog zur Vorschrift fur Beispiel 9e erhalt man die Ti telverbindung in 
67Ziger Ausbeute aus dem vorstehend beschriebenen Amid als weiGes, kristal- 
lines Pulver. 

Schmelzpunkt : 236°C (Zersetzung) 
Analyse: 

Ber.:' C 24 .75 H 7.47 N 17.32 0 6.59 CI 43.84 
Gef.: C 24.71 H 7.40 N 17.41 CI 43.98 

d) 4-Hydroxymethyl-3 t 6,9-triaza-3.6.9-tris- t tert . -butoxycarbonylmethyl ) -unde- 
cansaure-di-tert. -butyl- dies ter 

Die Titelverbmdung wird analog zur Vorschrift fur Beispiel 1a in 78Z Aus- 
beute (nach Chromatographie an Kieselgel mit Ether/Hexan =1/2) als farbloses 
01 gewonnen. 

Analyse: 

Ber.: C 59,71 H 9.31 N 5,97 0 25,0 
Gef. : C 59,66 H 9,32 N 5,99 



Ersatzbfatt 



WO 88/07521 



-143- 



PCT/DE88/00199 



e) Don Gadolinium-Komplex bzw. seine Salze erhalt man wie in Beispiel 1e 
beschrieben . 

Gadolinium-Komplex 

Analyse: 

Ber.: C 42.55 H 5.95 N 9.92 0 41.56 
6ef.: C 43.08 H 5.88 N 9.73 



Natrium-Sal? des Gadolinium- KomPlexes 
Analyse : 

Ber.: C 30.04 H 3.53 N 7.00 0 29.35 Gd 26.22 Na 3.83 
Gef.: C 30.51 H 3.55 N 7.04 Gd 2S.22 Na 3.88 

N-Methvlql ucaminsal? des Gadolinium-Komolexes 
Analyse: 

Ber.: C 31,19 H 3.83 N 7.27 0 30,46 Gd 27.27 
Gef.: C 31.70 H 3.84 N 7.21 27,36 
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BEISPIEL 38 

,) Bis- l.*-£*-(2.6-di- tbisM tert. -butoxycarbonylmethylJ-imino 1-*- (tert.-butoxy- 
carbonylmethyl)-aza-hexamethylen>-phenoxyJ-butan 

13.7 g (17.56. mHoll * - ( * -Hydroxybenzyl ) -3 . 6 . 9- triaza-3 . 6 . 9- tris- ( tert . -bu- 
toxyc»rbonylmethyl)-undecandi$aure-bi$-ltert.-butylJ-die$ter (Beispiel 9f) 
werden in trockenem Toluol (100 ml) gelost. mit 530 mg (tT.6 mHol) NAH (BOX 
Suspension in Paraffin) vorsichtig versetzt und 10 Minut.n auf 40 bis 50'C 
•rwarmt. Oanach kuhlt man auf 0«C ab und versetzt mit 1.9 9 <8.8 mHol) Oi- 
brombutan in 10 ml Toluol. Man laBt auf Zimmertemperatur aufwarmen und 
erwarmt dann noch 30 Minuten auf 80-100«C. Nach Filtrieren uber Glaswolle 
und Abziehen des Losungsmittels chromatographiert man an Kieselgel. Man 
ernalt so 10.5 g C6.5 mMol. 74Z der Theorie) eines farblosen 01s. 
Analyse: 

Ber.: C 63.99 H 8.99 N 5.2 0 21.8 
Gef.: C 6*. 57 H 9.11 N 5.18 

b) Bi S -1.4-£*-^.6-di-tbis(carboxy m ethyl)-amino]-*-(carboxymethyl)-aza-hexame- 
thylen^-phenoxyj-butan o ' 

Wie fur Beispiel le beschrieben. erhalt man den freien Komplexbildner in 
73Ziger Ausbeute in Form weifler Kristalie vom Schmelzpunkt 22B»C CZerset- 
zung) 

Analyse: 8er.: C 52.46 H 6.12 N 7.98 0 33.42 
Gef.: C 52.1 H 6.12 N 8.05 
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Oen Gadoliniumkomolex sowie dessert Salze erhalt man quantitativ wie in Beispiel 
Is beschrieben. 

Analyse: Ber.: C 40,58 H 4,29 N 6.17 0 25.65 Gd 23.09 
Gef.: C 40.21 H 4.32 N 6.18 Gd 23.32 



Natriumsalr des Gd-Komolexes 

Analyse: Ber.: C 39,31 H 4.01 N 5.97 0 25.04 Na 3.27 Gd 22.37 
Gef.: C 38.91 H 3,94 N 6.08 Na 3,31 Gd 22.11 



M-Hethvlqlueaminsal* d#s Gd-Komplexes 

Analyse: Ber.: C 41.48 H 5.92 N 6,53 O 31,36 Gd 14,68 
Gef.: C 42,27 H 5,84 N 6.47 Gd 14.62 
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BEISPIEL 39 

a) N,N° -Bis -[4-13- (tert .-butoxycarbonylmethyl)-aza-5-bis- ( tert . -butoxycarbonyl- 
m^thyU-imino-a-bis- C tert . -butoxycarbonylmethyU-aminomethyl J-pentamethylen- 
phenoxy-azetyl-j hydrazid 

Zu einer Losung von 4,18 9 (4,99 mMol) 5- [ 4- ( carboxymethoxy ) -btnzyll-3 . 6 t 9- 
triaza-3 . 6,9- tris- (tert. -butoxycarbonylmethyl)-undecandisaure-bis- (tert. - 
butyD-diester (Beispiel 24a) und aquimolaren Mengen Triethylamin und Chlor- 
ameisensaureisobutylestar • dia man in 250 ml Tttrahydrof uran bei 0°C unter 
FeuchtigkeitsausschluB bereitet. fugt man langsam unttr weiterem Kuhlen eine 
Losung aus 74 mg (2,49 mMol) Hydrazin in 50 ml Tetrahydrof uran. Nach einer 
Stunde Ruhren bei 5°C, ainer weiteren Stunda bai Raumtemperatur und 30 Minu- 
tan bei 45°C kuhlt man ab, angt tin und nimmt in Essigester auf. Nach Fil- 
trieren wascht man mehrmals mit Wasser und 0.1 n Salzsaure. SchLiaBlich wird 
an Kieselgel mit Ether/Hexan chromatographiart . 
Han erhalt 3.1? g (76Z dar Theorie) eines farblosen tils. 

Analyse: 6er.: C 61;77 H 8,55 N 6,7 0 22.96 
Gef . : C 62,26 H 8.52 N 6.61 

b) N f N'-Bis-{ 4-C3-< carboxymathyl) -aza-5-bis- (carboxymethyl )- amino- 2-bis- (carb- 
oxymethyl)-aminomethyl]-pentamethylenphenoxyacetylj -hydrazid 

Oan fraien Komplaxbildnar erhalt man nach dar fur Beispiel la gagabanan 
Vorschrift in 761 Autbauta als weiBes Pulvar vom Schmalzpunkt 205°C (Zar- 
satzung) . 

Analyse: Bar.: C 49,72 H 5,62 N 10.06 0 34.56 
Gef.: C 49.77 H 5.67 N 10.03 
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Den Gadolmiumkomplex sowie (lessen Salze erhalt man quantitativ wie in Beispiel 
1e beschneben. 



Analyse: Ber.: C 38.92 H 3,97 N 7.89 0 27.05 Gd 22.15 
Gef.: C 38.71 H 3.91 N 7.87 Gd 22,34 



Natriumsalz des Gd-Komolexes 

Analyse: Ber.: C 37.75 H 3,71 N 7.65 0 26.23 Na 3.14 Gd 21,49 
Gef.: C 37.82 H 3.70 N 7,72 Na 3.09 Gd 21.13 



U-Hethvlglucaminsalz de« Gd-Komolexes 

Analyse: Ber.: C 40.39 H 5.6B N 7,63 0 31.99 Gd 14.29 
Gef.: C 40.56 H 5.70 N 7,54 Gd 14,13 



■ 9 
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BEISPIEL 40 

a) 1 . 1 2-Bis- 4-C3- ( tert . -butoxycarbonylmethyl ) -aza-5-bis- ( tert . -butoxyca rbonyl- 
methyl) - amino- 2- bis - (tert . -butoxycarbonylmethyl) -aminomethyl] -pen tame thy len-: 
phenoxy -4 . 9-diaza-5 • 8-dioxo-dodecamethylen 

Zu 8,36 g (9.99 mMol) 5- [ 4-3-aminopropoxy ) -benzyl] -3 . 6 , 9- tris- ( tert , -butoxy- 
carbonylmethyl ) -3 . 6 . 9- triaza-undecandisaure-bis- ( tert . -butylj -dies ter (Bei- 
spiel 18b) in 100 ml Toluol und einer aquimolaren Menge Triethylamin tropft 
man bei 0°C vorsichtig 770 mg (4,96 mMol) Berns teinsauredichlorid zu. Danach 
erhitzt man kurz zum Ruckflufl. filtriert. wascht die organische Phase grund- 
lich mit Wasser und chromatographies an Kieselgel. Man erhalt schlieBlich 
7.62 g (821 der Theorie) eines farblosen 01s. 
Analyse: Ber. ; C 62.92 H 9.05 N 7,48 0 20.52 
Gef.: C 61.93 H 8,95 N 7.56 

b) 1 . 12- Bis- 4- [3- (carboxymethylaza)-5-bis-carboxymethyl)-aminoZ-bis- (carboxy- 
methyl) -aminomethyl -pentamethylen-phenoxy ]- 4 . 9-diaza-5 . 8-dioxododecamethy- 
len 

Wie fur Beispiel 1e beschrieben. erhalt man den freien Komplexbildner in 78Z 
Ausbeute • 

Schmelzpunkt : 220°C (Zersetzung) 

Analyse: Ber.: C 53,20 H 6.77 N 10,69 0 29.32 
Gef . : C 52,82 H 6,80 N 10,76 



m 
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Den Gadoliniumkomplex sowie (lessen Salze erhalt man quantitativ wie in Beispiel 
1 e beschrieben . 

Gd-Komplex 

Analyse: Ber.: C 43.05 H 5.1 N 8.65 0 23,73 Gd 19.43 
Gef.: C 43.28 H 5.1 N 8.7; Gd 19.51 



Natfiivimsals ges qg- Kompjexes 

Analyse: Ber.: C 41.92 H 4.85 N 8.42 0 23.10 Na 2.76 Gd 18.92 
Gef.: C 42.63 H 4,81 N 8.28 Na 2,71 Gd 18.57 



N-Hethvlglucaminsal2 des Gd-Komolexes 



Analyse: Ber.: C 43.06 H 6.30 N 8.17 0 29,34 Gd 13.11 
Gef.: C 43.91 H 6.19 N 8.29 Gd 13.06 
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BEISPIEL 41 

a ) 3 . 6-Diaza-3 , 6 -bis- ( tert . - bu toxycarbonylmethy 1 ) - 4 - [ 4 - ( 3 - f 5- <^oxo-2 . 3 . 3a . 4 . 
6 . 6a-hexahydro- lH-thieno-[3, 4 -d Jimidazol- 4 - yl> - valerylamino J -propoxy ) -benz- 
yl]- su be rmsaure-bis-( tert. -butyl ) -dies ter 

34 1,4 mg (1 mmol) N- Hydroxy succi nimid obi o tin (Pierce Chem. Comp.) werden mit 
679.9 mg (1 mmol) 3 . 6-0iaza-3 . 6-bis- ( tert . -butoxycarbonylmethyl ) -4- [4- ( 3- 
aminopropoxy ) -benzyl] - suberins a ure- bis- (tert.-butyl)-diester (Bei spiel 1c) 
in 6 ml OMF versetzt und uber Nacht geruhrt. AnschlieOend wird die Reakti- 
onsldsung eingedampft und an Kieselgel chroma tographiert (Toluol/ Eisessig/- 
Ethylace tat /Methanol = 6:4:4:3). Oie dunn schich tchroma tographisch reinen 
Fraktionen werden vereinigt, die Losung im Vakuum eingedampft und uber KOH 
getrocknet. Ausbeute: 695 mg (787 der Theorie) 

Analyse: Ber.: C 60.97 H 8,34 N 7 t 73 0 19.42 S 3.54 
Gef.: C 61.05 H 8.29 N 7.71 S 3.30 

b) 3.6-0iaza-3.6-bis-(carboxylmethyl)-4-[4-(3- J5-<2-oxo-2.3,3a,4.6, 6arhexahy- 
dro- IH-thieno- [ 3 . 4 -d]imidazol- 4 -yl>- valerylamino J -propoxy )- benzyl ]-suberin- 
saure 

453 mg (0.5 mmol) der Verbindung 41a werden mit 3 ml Trif luoressig saure 
versetzt und 30 Minuten geruhrt. AnschlieOend wird mit trockenem Oiethyle- 
ther gefallt. der Niederschlag mit Diethylether gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 298 mg (90Z der Theorie) 

Analyse: Ber.: C 52,85 H 6.40 N 10,27 0 25,81 S 4,70 
Gef.: C 52.79 H 6.49 N 10,20 S 4.59 

Oer Gadolinium-Komplex wird nach der unter Beispiel 1e beschriebenen 
Vorgehensweise hergestellt. 

Analyse: Ber.: C 43.10 H 4.82 N 8,38 0 21.05 S 3,84 Gd 18,81 
Gef.: C 43.01 H 4,79 N 8.45 S 3.97 Gd 18.47 
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BEISPIEL 42 

a) 3.6.9-Triaza-4- ( 4 -hydroxy benzyl ) - 3 , 6 . 9- 1 ris- ( carboxymethyl ) -undecandisaure 

7.80 g (10 mmol) 3 . 6 . 9-Triaza-4- ( 4-hydroxybenzyl ) -3 , 6 . 9-tris- ( tert . -butoxy- 
carbonylmethyl)-undecandisaure-bis-(tert.-butyl)-diester' (Beispiel 9f) wer- 
den in 100 ml Tri f luores sigsaure geldst und nach einer Stunde mit Diethyle- 
ther gefallt. Nach Chroma tographie an Kieselgel in Ethano.l/konz . Ammoniak- 
/Wasser ( 8 : 1 : 1) werden die gereinigten Fraktionen uber Amberlite IR 120 (H* 
gegeben und das saure Eluat gef riergetrocknet . Ausbeute; 4,09 g (82Z der 
Theorxe) 

Analyse: Ber.: C 50,50 H 5.85 N 8.41 0 35.24 
Gef.: C 50. 39 H 5.85 N 8.34 

b) Gadolinium-Komplex der 3 , 6 . 9-Triaza-4- ( 4 -hydroxybenzyl) -3 . 6 . 9- tris- { carb- 
oxymethyl ) -undecandisaure 

0.50 g (1 mmol) der in Beispiel 42a beschriebenen Komplexsaure werden in 40 
ml Wasser geldst und mit 181 mg (0.5 mmol) <3<* 2 0 3 versetzt, 30 Minuten bei 
80°C geruhrt . f iltriert und das Filtrat gef riergetrocknet . 
Ausbeute: 0,65 g (99.4Z der Theorie) 

Analyse: Ber.: C 36,58 H 4,01 N 6.43 0 26.92 Gd 24.06 
Gef,: C 38.39 H 4,02 N 6.47 Gd 24.11 
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BEI SPIEL FUR DIE NHR DIAGNOSTIK IN VIVO 

Darstellung der Gallenblase und eines Colonca rcinoms im Kern spin tomogra phen 

Einer Nacktmaus (Balb/c nu/nu, weibl. , 20 g) mit subcutan implantier tern HT29 
Coloncarcinom wurden 0,1 mmol/kg des Gadoliniumkomplexes der 3 , 6 , 9 - Tr iaza - 4> - 
[ 4 -hydroxy benzyl) -3 , 6 . 9-tris- < carboxymethyl ) -undecandisaure (Beispiel 42) ge- 
lost in 200 pi physiologischem Phosphatpuf f er i.v. appliziert. 

Es wurden Aufnahmen vor und nach Applikation des Kontrastmittels mit einer 
Spin-Echo-Sequenz (T R = 400 msec, = 30 msec) im Bereich von Leber und Tumor 
gemacht. Die Unter suchungen wurden in einem 2 Tesla Kernspintomogr aphen der 
Firma General Electric durchgef uhrt . 

Die Abbildung zeigt drei Aufnahmen; eine vor und zwei nach der Applikation des 
Kontrastmittels. Die Gallenblase ist 30 Hinuten nach Applikation deutlich vom 
umgebenden Lebergewebe abgehoben. Der Tumor zeigt sofort nach Applikation eine 
Signalver starkung im Randbereich, wahrend nach 30 Hinuten im gesamten Tumor 
eine deutliche Signalzunahme erkennbar ist. 
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mm 



1^3 < 



Abbildung: Tranmrs.Uchaut .dureh erne Nacktmnaus in. Bereich der Leber und 

des subcutanen Tumors (rechts). Auf nahmesequenz Spin-Echo (T = 400 
«n««e. T E , 30 msec). Links oben die Ajfnahme vor. rechts oben die 
Aufn.hme 1 Minute und rechts unten die Aufnahme 30 Minuten nach 
Application des Kontrastmittels . 
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Patentanspruche 



1. Verbindungen der allgemeinen Formel I 

X00CCH 2 CH 2 C00X Ch^COOX Ch^COOX 

NMCH 2 -CH 2 -N)-CH.CHMN-CH 2 -CH 2 ) m -L III, 
X00CCH ? R 1 R 2 CH 2 C00X 

worin 

n und m jeweils fur die Ziffern 0. 1. 2, 3 und 4, 

X fur ein Wasserstof f atom und/oder ein Metallionenaquivalent eines Elements 

der Ordnungszahlen 21-29,31,32,37-39.42-44. 49 Oder 57-83. 
12 

R und R verschieden sind und jeweils fur ein Wasserstof f atom Oder eine 
gegebenenfalls Imino-. Phenylenoxy- , Phenylenimino- , Amido-, Hydrazido-. 
Estergruppe(n). Sauerstof f- , Schwef el und/oder Stickstof f-Atom(e) enthalten- 
de. gegebenenfalls durch Hydroxy-. Mercapto-. Imino-. Epoxy-. Oxo-. Thioxo- 
und/ oder Aminogruppe ( n ) substituierte geradkettige. verzweigte. gesattigte 
oder ungesattigte C 0 -C 2() -Alkylengruppe , die am Ende entweder ein zweites 

Molekul der allgemeinen Formel I oder I 

A "8 

X00CCH 2 CH 2 C00X Ch^COOX Ch^COOX 

NMCH 2 -CH 2 -N, n -CH-CH 2 -(N-CH 2 -CH 2 )^ . C1 .," 
X00CCH 2 CH 2 C00X 

X00CCH 2 CH 2 C00X Ch^COOX Ch^COOX 

NMCH 2 . C H 2 -N, n -CH 2 -CH-(N-CH 2 -CH 2 , m -|N 
X00 «H 2 CH 2 C00X 

eine funktionelle Gruppe oder gebunden uber diese funktionelle Gruppe ein 

8io- oder Makromolekul aufweist, 

stehen, 

mit der Ma8gabe. dafl n und m zusammen nicht mehr als 4 ergeben und daQ. wenn 
X fur em Metallionenaquivalent stent, mindestens zwei der Substi tuenten X 
diese Bedeutung haben. 
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sowxe deren Salze mit anorganischen und/oder organischen Baser, oder Amino- 
sauren. 

2. Verbindungen gemaB Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dan -X Wasserstoff- 
- a tome darstellt. 

3. Verbindungen gemaO Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. daB mindestens zwei 
der Substituenten X Metallionenaquivalente mindestens eines Elements der 
Ordnungszahlen 21-29. *2. «* oder 57-83 Oder mindestens eines Radionuklids 
eines Elements der Ordnungszahlen 27. 29. 31. 32. 37-39. O. *9. 62. 64. 70 
oder 77 sind. 

*. Verbindungen gemaB Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet . daB R 1 fur ein Was- 
serstoffatom und R 2 fur eine gegebenenf alls Imino-. Phenylenoxy- . Phenyl- 
enimino-, Amido-. Hydrazido-. Estergruppe(n) . Sauerstoff-. Schwefel-und/- 
oder Stickstoff-Atom(e) enthaltende. gegebenenf alls durch Hydroxy-. Mercap- 
to-. Imino-. Epoxy-. Oxo-. Thioxo- und/ oder Aminogruppe(n) substituierte 

C O" C 2O Alkylen9rup0e - die am E"de als funktionelle Gruppe -NH ; -NHR- -NHNH 
-NRNH -SH. -OH. -C0CH, * '2' 




-NH-N 



I 



II I 

C-C(CH 3 ) SC H 2 ; -C=CRR' ; -C=C-C=CR ; 



-C=C-C=CRR'; -C 6 H 4 CH 2 Br ; 



0Si(CH 3 ) 3 
-C=CRR' 



■CH 2 - 

0 
II 



0 

/ \ 



: *CH 2 Br; -CH 2 J; -COCH^r; -CH=CH-CH Br; 



2 ' — — — 2' 

0 0 0 0 

-0-S0 2 -C 6 H 4 CH 3 ; -SOjCl; -S0C1; -C-Cl; -C-O-C-R; -Ij-OR; 

0 



0 CH, 
I 3 



-C-M 3 ; -OCH 2 -C-N-CH 2 -(CHOH) t -CH 2 OH; rC-/ \ ; -C=CH; -CH J- 

0 N — J 

-CH 2 CONHNH 2 . -(CH 2 , 3NH - ,I \ || / ; -CH^CH^H,. ; - ( CH., , gCONHNH^X > ; 



NH(CH 2 ) 1Q C0NHNH 

0 
II 



(CH 2 ) 1Q CONHNH 2 . 



Ersatzblatt 



WO 88/07521 



- ^ 56- 



PCT/DE88/00199 



wobei R und R* gleich oder verschieden sind und ^eweils ein Wa s sers tof f a- 
tom, emen gesattigten oder ungesattigten gegebenenf alls durch eine Phenyl- 
gruppe subs tituierten -C 2Q - Alkylre* t Oder eine Phenylgruppe bedeuten, 
aufweist, stent. 



5. Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet . daB R fur ein Was- 
serstoffatom und R 1 fur eine gegebenenf alls Imino-, Phenylenoxy- , Phenylen- 
imino- . Amido-. Hydrazido-, Estergruppe ( n ) , Sauerstoff-, Schwefel- und/oder 
Stickstof f-Atom(e) enthaltende gegebenenf alls durch Hydroxy-. Mercapto-, 
Imino- . Epoxy- . Oxo-, Thioxo- und/oder Aminogruppe ( n ) substituierte C q-C 2 0~ 
-Alkylengruppe. die am Ende als funktionelle Gruppe -NH 2 ; -NHR; -NHNH^ ; , 
-NRNH 2 ; -SH; -OH; -C0CH 3 ; 



/ 

I 

\ 



; -NH-N 



<0 

II I 
-C-C(CH 3 )=CH 2 ; -C=CRR ; -C=C-C=CR; 



-C=C-C=CRR*; -C 6 H ; CH 2 Br ; 



0Si(CH 3 , 3 

-C=CRR* ; - C H 2 B r ; -CH 2 J; -C0CH 2 Br; - CH=CH- CH 2 Br ; 

0 0 0 0 0 

/ \ II II II II 

-CH 2 - ; -0-SO 2 -C 6 H 4 CH 3 ; -SOjCl; -SOCl; -C-Cl; -C-0-C-R; -C-0R; 



0 CH, 
II | 3 



0 
II 

; -C=CH; -CH 2 C-NH i CH ? ) } Q C0NHNH 



-C-N 3 ;- -OCH 2 -C-N-CH 2 -(CHOH) 4 -CH 2 OH; -C-N 

0 0 
-CH 2 CONHNH 2 , -(CH 2 ) 3 NH^ \ |( / • " CH 2 C0 2 CH 2 C 6 H 5 : " ( GH 2 ] 5 C0HHHH ^ '* 
<CH 2 ) io coNHNH 2 , 
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woDei R und R' gleich Oder verschieden smd und jeweils em Wasserstof fa- 
tom, einen gesattigten Oder ungesa ttigten . gegebenenf alls durch eine Phe- 
nyl-gruppe subs tituierten C ^ -C 2Q - A.lkylr es t Oder eine Phenylgruppe bedeuten, 
aufweist. steht. 

6. Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daO R* fur einWas- 

2 

sers toff atom steht und R ein Bio- Oder Makromolekul enthalt. 

7. Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R 2 fur ein Was- 
serstoffatom steht und R 1 ein Bio- Oder Makromolekul enthalt, 

8. Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das in R 1 bzw. R 
enthaltene Bio- Oder Makromolekul ein Antikorper, ein Antikorper- Fragment . 
ein Avidin-BiotinAntikorper oder Avidin-Biotin-Antikorper-Fragment ist. 

9. Verbindungen der allgemeinen Formel I* 



X00CCH„ CH.C00X CH-C00X CH.COCX 

I 2 I 2 I 2 I 2 

NMCH -CH.-NI -CH-CHMN-CH.-CH.I -N (I ), 

I 2 2 n I r' 2* 2 2 m l 

X00CCH R R Ch^COOX 
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worin 

n, m und X die in Anspruch 1 genannte Bedeutung haben, 

1 " 2* 12^ 

R und R die fur R und R angegebene Bedeutung haben, jedoch kein Bio- 

- Oder Makromolekul aufweisen, 

sowie deren Salze mit anorganischen und/oder organischen Basen Oder Amino- 

sauren. 

1 0 . Pharmazeutische Mittel enthaltend mindestens eine phy siologisch vertrag- 
liche Verbindung nach Anspruch 1 bis 9, gegebenenf alls mit den in der Ga- 
lenik ublichen Zusatzen. 

1 1 . Verwendung von mindestens einer phy siologisch vertraglichen Verbindung ge- 
maB Anspruch 3 fur die Herstellung von Mitteln fur die NMR-, Rontgen-, Radi 
o-Oiagnostik oder Radio therapie . 

1 2 . Verwendung von mindestens einer phy siologisch vertraglichen Verbindung der 
allgemeinen Forrnel I' gemaB Anspruch 9 als Hapten fur die Herstellung von 
Antikorpern. 
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13. verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I - 

XOOCCH, CH.COOX CH^COOX CH.COOX 

| 2 | 2 | 2 | 2 

N-tCH-CH 0 -N) -CH-CH- (N-CH-CH-)-N til, 
| 22n| ( 22m| 

X00CCH 2 R R . CH 2 C00X 

worm . " . 

n und m jeweils fur die Ziffern 0, 1* 2, 3 und 4. 

X fur ein Wassers toff atom und/oder ein Ketallionenaquivalent eines Elements 

der Ordnungszahlen 21-29.31 ,32. 37^39, 42-44 , 49 Oder 57-63, 

12 . ■ * 

R und R verschieden sind und jeweils fur ein Wa s serstof f atom oder eine 

gegebenenf alls Imino- . Phenylenoxy- , Phenylenimino- , Amido- , Hydrazido-, 

Estergruppe(n) , Sauerstof f- , Schwef el und/oder Stickstof f-Atom( e ) en thai ten - 

de. gegebenenf alls durch Hydroxy-, Mercapto-, Imino-, Epoxy- , Oxo-, Thioxo- 

und/'oder Aminogruppe ( n ) subs ti tuierte geradkettige . verzweigte. gesattigte 

Oder ungesattigte C Q -C 20 -Alkylengruppe. die am Ende entweder ein zweites 

' Holekul der allgemeinen Formel I A Oder I D 

AH 

X00CCH 2 CH 2 C00X CH 2 C00X CH 2 C00X 

N-(CH-CH--N)-CH-CH.-(N-CH«-CH-)-N (I.) 
| ZZni z I z m i . a 

X00CCH 2 " CHgCOOX 

X00CCH 2 CH 2 C00X CH 2 C00X CH^OOX 

N-(CH.-CH,-N) n -CH,-CH-(N-CH--CH,) m -N 

I 2 2 n 2 i z z m i .8 

X00CCH 2 CH 2 C00X 

eine funktionelle Gruppe Oder gebunden uber diese funktionelle Gruppe ein 

Makromolekul aufweist. 

stehen, 

mit der MaBgabe, daB n und m zusammen nicht mehr als 4 ergebeh und daB, wenn 
X fur ein Ketallionenaquivalent stent, mindestens zwei der Substituenten X 
diese Bedeutung haben, 

sowie deren Salze mit anorganischen und/oder organischen Basen oder Amino- 
sauren, 

dadurch gekennzeichne t , daB man in an sich bekannter Weise eine Verbindung 
der allgemeinen Formel II 
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R 3 00CCH, CH,C00R 3 CH C00R 3 CH o C00R 3 

| 2 | 2 , 2 | 2 

N-(CH -CH -N) -CH-CH-{N-CH -CH_) -N { II J , 

3 I 1 2 n I I'' 2 ' 2 2 m I 3 

R 00CCH 2 R R £ CH 2 C00R 

1" 2 * 

worm n und m die oben genannte Bedeutung haben, R und R verschieden 
sind und 3eweils fur ein Wasserstof f atom Oder eine gegebenenf alls Imino- , 
Phenylenoxy- , Phenylenimino- . Amido- , Hydrazido-, E s t ergruppe ( n ) , Sauer- 
stoff-. Schwef el-und/oder. Stickstof f - Atom( e ) enthaltende, gegebenenf alls 
durch Hydroxy-. Mercapto-, Imino-. Epoxy-, 0xo- t Thioxo- und/oder Amino- 
gruppe(n) substituierte geradkettige . verzweigte. gesattigte Oder ungesat- 
tigte C Q -C 20 -Alkylengruppe . die am End e entweder ein zweites Holekul der 
allgemeinen Formel (I* ■) Oder (I'.) 

A B 

R 3 OQCCH 2 CH 2 COOR 3 CH^OOR 3 CH 2 COOR 3 

N-CCH -CH -M) -CH-CH.r (M-CH.-CH.l -N 
_| Z ■ Z n | Z 22mj A 

R J 00CCH 2 CH 2 C00R 3 

R 3 OOCCH 2 CH 2 COOR 3 '. CHgCOOR 3 CH 2 COOR 3 

N-(CH -CH 9 -N) n -CH.-CH-(N-CH,-CH,) m -N (I* J 

- J tenet c c m I d 

R 3 00CCH 2 CH 2 C0OR 3 



Oder eine funktxonelle Gruppe aufweist, 
stehen. 

und R 3 einen C | -Cg-Alkylrest darstellt. 
verseift. 



,3 



dxe so erhaltenen Sauren der allgemainen Formel II* mit R in der Bedeutung 
eines Was sers toff atoms gewunschtenf alls 
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a) in an sich bekannter Weise mit mindestens einem Metalloxid Oder Metall- 
salz eines Elements der Ordnungszahlen 21-29. 31. 32, 37-39,42-44, 49 oder 
57-83 umsetzt und anschlieOend, falls gewunscht, vorhandene azide Wasser- 
stoffatome durch Kationen anorganischer und/oder organischer Basen oder 
Aminosauren subst ituiert . 



b) in an sich bekannter Weise mit mindestens einem Metalloxid oder Metall- 
salz eines Elements der Ordnungszahlen 21-29, 31. 32, 37-39. 42-44. 49. oder 
57-03 umsetzt und anschlieOend die so erhaltenen Metallkomplexe in an sich 
bekannter Weise uber die in R bzw. R enthaltene funktionelle Gruppe an 
ein Bio- oder Makromolekul bindet und, falls gewunscht, vorhandene azide 

Wa sserstof f a tome durch Kationen anorganischer und/oder organischer Basen 

oder Aminosauren subs tituiert , 

oder 

c) in an sich bekannter Weise uber die in R bzw. R enthaltene funktio- 
nelle Gruppe an ein Bio- oder Makromolekul bindet und anschlieOend in an 
sich bekannter Weise mit mindestens einem Metalloxid Oder Metallsalz eines 
Elements der Ordnungszahlen 21-29. 31. 32. 37-39. 42-44. 49 Oder 57-83 ums- 
etzt und anschlieOend, falls gewunscht, vorhandene azide Wasser s tof f atome 
durch Kationen anorganischer und/oder organischer Basen oder Aminosauren 
substituiert . 

14. Verfahren gemaB Anspruch 13. dadurch gekennzeichnet . daS man die Kopplung 
des Makromolekuls an den f unktionalisierten Komplex oder Liganden sowie, im 
Falle der Kopplung an den Liganden, die nachfolgende Komplexierung mit 
dem/den gewunschten Metallionen an einer stationaren Phase durchfuhrt. 

15. Verfahren zur Herstellung der pharmazeutischen Mittel gemaO Anspruch 10 
dadurch gekennzeichnet . daQ man die in Wasser Oder physiologischer Salzld- 
sung geloste oder suspendierte Komplexverbindung , gegebenenf alls mit den in 
der.Galenik ublichen Zusatzen. in eine fur die enterale oder parenterale 
Applikation geeignete Form bringt. 



oder 
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